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f<| (57) Abstract: The invention concerns a water soluble compound of formula (a) wherein: A represents naphthyl or phenyl; and 
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(57) Abr^g^ : Cette invention concerne un compost hydrosoluble de formule (a) dans laquelle: A repi^sente naphtyle ou phenyle; 
et Ari et Ar2 rcprfisentent ind^pendamment un groupe carbocyclique.satur^ ou aromatique; X,. Xb sont independamment choisis 
parmi un groupe amino, un groupe ammonium et un groupe amino modifi6 par une chaTne polyoxyalkyl6n6e lin^aife; 6tant entendu 
qu*au moins Tun de X, et Xb represente ammonium ou amino modifi^. 
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DIPHOSPHINES CHIRALES HYDROSOLUBLES 



L'inventidn concerne des diphosphlnes chlrales hydrosolubles utiles 
comme ligands dans la synthase de complexes hydrasolubles destines di la 
catalyse asym§trjque. 

La preparation de complexes catalyseurs hydrosolubles est souhaltable 
en vue de faclllter la mise en oeuvre de reactions asym§trlques en milieu 
biphasique. Par ailleurs. la foufnrture de complexes catalyseurs hydrosolubles 
rend possible la mIse en oeuvre de reactions asymStrlques en milieu aqueux ou 
hydroofganlque monophdslque. 

Dans le cas de reactions asym6triques rtiises en oeuvre en milieu 
biphasiqiie. le catalyseur est facilement s^pare des produits de reaction par 
elimination de la phase aqueuse, les produits de reaction restant solublllses 
dans la phase organique. 

Dans le cas de reactions asymetriques mises en oeuvre en milieu 
monophasique, le catalyseur peut-Stre separe du milieu reactlonhel par 
nanofiltratlon par passage du milieu reactlonnel au travers de membranes 
appropriees. 

La demande FR 99 02 119 concerne un precede de preparation de 
diphosphlnes chlrales utiles comme ligands dans la synthese de complexes 
destines d la catalyse asymetrique qui repondent S la formule I. 

H2N-CH2- 

'PAriAr2 
.PAriAr2 

H2N-CH2- 

dans laquelle A represente naphtyle ou phenyle ; et 
Ari et Ara representent independamment un groupe carbocyclique 
sature ou aromatique 
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Ces composes ne sont pas hydrosolubles et conduisent ^ la preparation 
de complexes qui ne sont pas hydrosolubles. 

La pr6sente invention foumit des ligands hydrosolubles prepares § partir 
des composes de formule I qui sont utillsables dans la preparation de 
complexes hydrosolubles efflcaces dans la catalyse asymetrique. 

Plus pr6cisement et selon un premier de ses aspects, ^invention 
conceme un comjpose hydrosoluble de fomnuie a 



X3~~CH2' 

YAriAr2 




a 



_ ^PAriAr2 

Xb— CH2- 

dans laqlielle : 

- A repr§sente naphtyle ou ph6nyle ; et 

- Ari et Ara repr6sentent ind§pendamment un groupe carbocyclique 
satur6 ou aromatlque ; 

- Xa, Xb sont ind6pendamment choisis parmi un groupe amino, un 
groupe ammonium et un groupe amino modifi6 par une chaTne 
polyoxyalkyl^n^e lln^aire ; 

etant entendu qu'au molns I'un de Xa et Xb repr^sente ammonium ou amino 
modifi6. 

Dans le cadre de I'lnventlon, les radlcaux ,ph6nyle et naphtyle sont 
6ventuellement substitu6s. 

Par radical carbocyclique, on entend selon invention un radical 
monocydique ou polycyclique 6ventuellement substitue, de preference en C3- 
Cso. De preference, il s'agit d'un radical en C3-C18 de preference mono-, bi- ou 
tricyclique. 

Le radical carbocyclique peut comprendre une partle satur6e et/ou une 
partie aromatlque. 
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lorsque le radical carbocyclique comprend plus d'un noyau cyclique 
(cas des cartDocycles polycycilques), les noyaux cycllques peuvent §tre 
condenses deuxi deux bu rattach6s deux ^ deux par des liaisons a. 

Des exemples de radlcaux carbocycliques satur6s sont les groupes 
cydoalkyle. 

De manl^re pr6f6r6e, les groupes cycloalkyles sont des radlcaux 
hydrocarbon6s satur6s cycllques de pr6f6rence en Ca-Cie, mieux encore en 
C3-C10. et notanriment les radlcaux cyclopentyle. cyclohexyle, cycloheptyle. 
cycldoctyle, adamantyle ou norbornyle. 

Des exemples de radlcaux carbocydlques aromatlques sont les groupes 
(C6-Ci8)aryle et notamment ph6nyle, naphtyle, anthryle et ph6nanthryle. 

Les substltuants des radlcaux ph^nyle. naphtyle et carbocycliques sont 
quelconques dds lors qui n'lnterf6rent pas avec la complexatlon du ligand au 
m§tal lors de la preparation du catalyseur. 

Des exemples de substltuants sont les radicaux alkyle, alcoxy, 
thioalcoxy, alcoxyalkyle, thioalcoxyalkyle, polyoxyalkyldne, -S03H,-S03M oD M 
est un cation m6talllque ou ammonium, -PO3H2, "PO3HM 0U -PO3M2 oO M est 
tel que d^iinl cl-dessus. 

Dans le cadre de I'Inventlon, on entend par alkyle un radical 
hydrocarbon^, lln§alre ou ramlfi6, pr6sentant pr6f6rablement de 1 § 15 atomes 
de carbone, mIeux encore de 1 6 10 atomes de carbone, par exemple de 1 ^ 6 
atomes de carbone. 

De preference, M est un cation de metal alcalin tel que Na, LI ou K. 
II est souhaltable que les substltuants n'Interferent pas avec les 
reactions mises en ceuvre dans la preparation des composes a a partlr des 
composes de formules 1 appropries. Toutefols, des etapes de protection et 
deprbtectlon peuvent etre envisag6es, le cas 6cheanL L'homme du metier 
pourra se reporter aux deux ouvrages sulvants en vue de r^allser la protection 
de fonctions organlques partlculieres : 

- Protective Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M.. 
ed. John Wiley et Sons, 1991 ; et 



- Protecting Groups, KoclenskI P.J., 1994, Georg Thieme Veriag. 
Dans les radicaux. alkyle, alcoxy, thioalcoxy, alcpxyalkyle et 
thioalcoxyalkyle, les parties alkyle sont des radicaux hydrdcarbon^s satur^s, 
lln§aires ou ramifies, comprenant notamment jusqu'^ 26 atomes de carbone, 
et, par exemple de 1 d 12 atomeis de carbone, mieux encore de 1 d 6 atonnes 
de carbone. 

Des exempies de groupes alkyle sont ies radicaux mSthyle, ^thyle, 
propyie, Isopropyle, butyle, Isobutyle, t-butyle^ pentyle, Isopentyle, n6opentyle, 

2- m6thylbutyle, 1-6thylpropyle, hexyle, Isohexyle, n^ohexyle, 1-nn6thylpentyle, 

3- m6thylpentyle, 1,1-dim6thylbutyle, 1,3-dim6thylbutyle, 2-6thylbutyle, 1- 
rnethyl-1-§thylpropyle, heptyle, 1-m6thylhexyle, 1-propylbutyle, 4,4- 
dim§thylpentyle, octyle, 1-m6thylheptyle, 2-6thylhexyle, 5,5-dlm6thylhexyle, 
nonyle, ddcyle, 1-methylnonyle, 3,7-dim6thyloctyle et 7,7-dlm6thyloctyle. 

Par substituant de type polyoxyalkyldne, on entend une chatne 
polyoxyalkyl6n6e Iln6aire rattach6e aux groupes ph^nyle, naphtyle et 
• carbocycllques par un atome d'pxyg^ne sltu§ en extr§mlt6, ladlte chaTne 6tant 
constitute de motifs oxyalkyl^ne oil alkyldne est de pr§f§rence en C2-C5, 
mieux encore en C2-C3. 

De fagon g6n6rale, ladlte chaTne comprend jiisqu'd 200 motifs 
oxyalkyltne. de preference de 100 ^ 150. 

De fa^on pref6r§e, les substituants sont des groupes alkyle ou alcoxy. 

De mani^re particulidrement avantageusie : 

A reprtsente naphtyle ou phtnyle; tventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux choisis pamil (Ci-C6)alkyle et (Ci-C6)alcx)xy ; et 

Ari, Ar2 reprtsentent Ind6pendamment un groupe ph6nyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs (CrC6)alkyle ou (Ci-C6)alcoxy ; 
ou un groupe (C4-C8)cycloalkyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
groupes (Ci-C6)alkyle. 

Des exempies de groupes alkyle pr6f6r6s sont notamment m6thyle, 
6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, Isopentyle, 
n6opentyle, 2-m6thylbutyle, 1-6thylpropyle, hexyle, Isohexyle, n6ohexyle, 1- 
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m6thylpentyle, 3-m§thxlpentyle, iii-cilm6thylbutyle,' 1.3-dlrn6thylbutyle. 2- 
i6%lbutyle et ilrTj6thyl-i-6thy!propyle, ■ 

be fagon avantageuse, ie radical alkyfe cbmprdnd de 1 It 4 atomes de 
carbone. 

Le terme alcoxy designs Ie radical -0-alkyle oCi alkyle est tel que d^fini 
ci-dessus. 

De fagon avantageuse, les groupes cycloalkyle sont cholsis parml 
cyclobutyle. cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle et cyclooctyle. 

II do'rt §tre entendu que selon I'Inventlpn chacun des groupes naphtyle et 
ph6nyle repr6sentaht A peut §tre substltu6. 

Parml les compps6s de formule a pr6f6r§s, on compte ceux pour 
lesquels Ari et Ar2 sont Ind^pendamment phenyls 6vehtueltement substltu6 par 
m^thyle ou tertlobutyle ; ou (C5-C6)cycloalkyie 6ventuellement substitu^ par 
m6thyle ou tertlobutyle. 

On pr6f6re tout particuli^rement les composes de fonnule a dans 
lesquels Ari et Ara sont Identlques. Une signification nettement pr6f6r6e de Ari 
et Ara est ph6nyle 6ventuellement substltu6. 

Par allleurSi on pr6f6re que A repr6sente naphtyle 6ventueilement 
substltu6 par un ^ cinq, de pr6f6rence un d deux, groupes cholsis parml (Ci- 
C6)alkyle et (Ci-Ce)alcoxy. MIeux encore, A repr6sente naphtyle non substltu6. 

Lorsque A represents ph6nyie 6ventUellement substitu6, on pr6f§re que 
celtil-cl soit substltu6 en position m6ta par rapport au groupe PAriAra par 
(Ci-C6)alkyle ou (Ci-C6)alooxy, mieux encore par m§thyle ou m§thoxy. les 
autres positions du radical ph6nyle 6tant non substitutes. 

Un groupe de composts plus partlculldrement pref6r6 est c6nstitu6 des 
composts de formule a prtparts ^ partir de composts de formule I presentant 
un axe de symttrle C2 ^ I'exclusion de tout autre titment de symttrie. 

La notion d'axe de symttrie C2 est dtcrite dans "Elements of 
Stereochemistry" Wiley. New York, 1969, et dans "Advanced Organic 
Chemistry", Jerry IVIarch, Stereochemistry, chapTtre 4. 



Parmi ces cdrnpos6s de fomiule i, on distingue ^^^n 
compds^s de fonnules la et lb suivants : 



H2N— CH; 




S 

s 



'PArjAra 
^PAfiAra 



la 



H2N— CHa^^^ 

daris laquelle Ar^ et Ara sont tels que d6finis ct-dessus et S repr6sente 
un substltuant compatible tel que d6finl cl-dessus, et par exemple alkyle 6u 
alcoxy, de pr6f6rence en Ci-Ce, 

H2N— CH2>. 



H2N— CHi^ 

dans laquelle An et Ara sont tels que d6finls ci-dessus. 

De fagon g6n6rale, les composes de.formule I sont optlquement actifs. 

Les melanges rac6mlques des composes de formule I condulsent S des 
composes a rac6mlques utillsables seion I'lnventlon en association avec une 
amine chlrale pour I'hydrog^nation selective de c6tones ainsi qu'il sera expllqu6 
ci-dessous. 

L'expression "groupe amino modifl6 par une chaTne polyoxyalkyl6nee" 
d§signe un groupe amino relie ^ une chaTne pplyoxyalkylenee par. 
I'intermediaire d'une chaTne pontante approprl§e. 

De mani^re g6n§rale, une chaTne polyoxyalkyl§n6e est une chaTne 
polymere constituee de motifs oxyde d'alkyl6ne, de pr6f6rence en C2-C5, par 
exemple en C2-C3. 




'PAriAr2 
.PAriAr2 



lb 
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De fagon avantageuse. las motifs r6durrents ^ des chaTnes 
polyoxyalkyl6n6es bnt pour.formule : 



"^2 

dans laquelle 

Ri et R2 sont Ind6pendamment cholsis parmi un atoms d'hydrogdne ; un 
groupe alkyle 6ventuellement substitu6 par aryle ; alcoxy e\/ou aryloxy ; un 
groupe aryle ; chaque groupe aryle 6tant 6ventuellement substltu6. 

Les groupes alky!e et aryle sopt g6n6ralement tels que d6flnls cl-dessus. 

Des substltuants appropri§s du groupe aryle sont par example alkyle et 

alcoxy. 

De mani^re particull^rement avantageuse,. Ri et R2 dans la formule ci- 
dessus repr)§sentent un atome d'hydrogdne. 
On distingue de fagon pr6f6r6e : 

- les compos6s de fomriule a du type "sel d'ammon/um" dans lesquels 
run au molns de Xa et Xb repr6sente un groupe ammonium ; 

- 'es compos6s de formule a du type,"d6riv6 polyoxyalkyl§n6 (I)" dans 
lesquels I'un au molns de Xa et Xb represents un groupe amino modifi6 par une 
chaTne polyoxyalkyl6n6e. 

Un premier groupe de sels d'ammonium est constitu6 des sels resultant 
de I'addition d'un compose de formule I 

H2N— CH2- 
"^'PArlAr2 



HaN-CHa' 




PAriAra 



dans laquelle A, Ari et Ara sont tels que d6flnls cl-dessus, avec un acide 
mineral. 



Un secorid groups de sels.d'ammonium est constltu6 des sels resultant 
de I'addition d'un compost de formule I , 



H2N~CH2- 

dans laquelle A, Ari et Ara sont tels que d^finls d-dessus, avec un acide 
organique. 

En tant qu'acide mineral approprl6 pour la pr6paratlon d'gn sel .d'un 
compost de formule I, on peut citer Taclde nitrique, un acide halohydrique (tel 
que Tacide chtbrhydrique ou bromhydrique). un acide sulfurlque (dont au moins 
une fonction acide est sous forme libre, i'autre ^tant dventueiiement sous forme 
saJifj6e) ou uh acide pliosphiorlque (dont au moins une fonction acide est sous 
forme libre, ies autres 6tant 6ventuellement sous forme sallfi^e). 

Lorsque I'acide sulfurlque ou pliosphorique pr6sente au moins une 
fonction acide sous forme salifi§e, ceile-ci est de pr6f6rence sallfi6e par un 
m6tal alcalin ou alcallno-terreux. 

Lorsque I'acide min6ral iBSt un diacide XH2, la formule du sel du 
compose de formule I est de pr§f§rence la suivante : 





PAriAra 
PAriAr2 



symbolis6e par [IH2^*]X' ou I repr^sente le compost de formule (I) et H 
repr^sente un atome d'hydrog^ne. 
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Lbrsque racide mineral est un- rtionbiaclde XH, la fonnule du sel est 

; Comme sel d;addlt|on pr§f6r6 avec un acide mln6ral, on mentlonnera is 
dibrpmate. le phosphate, ie sulfate et le dinltrate. 

Ert tant qu'aclde organlque pr6Mr6 pour la preparation de sel d'un 
compost de fomiule I, on peut citer les acldes monocarboxyllques, 

dicarboxyllques et plus g6n6ralement les acldes polycarboxyllques et 
sulfoniques. 

Le terme aclde monocarboxyllque d6slgne une mol6cule allphatique 
saturde et/ou cycllque, satur6e ou aromatique. portant une seule fonctlon 
-COOH. 

Par molecule allphatique et cycllque, on entend une molecule 
comprenant ^ la fois une partie cycllque et une partle allphatique. 

Par « polycarboxylique ». on entend selon Tinvention des molecules 
aliphatiques satur6es et/ou cycliques satur6es ou aromatiques portant plus 
d'une fonction -COOH, de pr6f6rence portant 1, 2 ou 3 fonctlons -COOH. 

Les acldes carboxyllques cycliques sont carbocycllques ou 
h6t6rocycllques, monocycliques ou polycycllques. 

Les radlcaux cart)ocycllques, satur6s ou aromatiques^ sont tels que 
d^finis ci-dessus. 

Des exemples d'h6t6rocycles mono- ou polycycliques. satures ou 
aromatiques fomiant les radlcaux h6t6rocycIiques, sont la pyridine, le furane, le 
thioph^ne, le pyrrole, le pyrrazole, I'imidazole. le thiazole, I'lsbxazole, 
I'isothiazole, la pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, les triazlnes, I'Indollzine, 
I'indole, I'isoindole, le benzofurane, le benzothioph6ne, rindazble, le 
benzimidazole, le benzothlazole, la purine, la quinoline. risoquinollne, la 
cinnoline, la phtalazlne, la quinazollne, la quinoxallne, la pt6rine, les 
naphthyridines, le carbazole, I'acridipe. la ph6nazine. I'oxazole, le pyrazole, 
I'oxadlazole, le triazole, le thiadlazole et le cas 6ch6ant leurs d6riv§s satures. 
D'autres exemples sont les pyrrolidine, dioxolane, Imidazolidine. pyrazolidine, 



pip6ridine. dioxane, ; morphpllne, dithiane, thiomorpholihe, pip^raizlne et 
trithiane. 

Des h6t6rocycIes particulidrement pr6f6r6s sbnt notamment la pyridine, 
lefurane, Is thidphdne, le pyrrole, le benzofurane et le benzothlophdne. 

Des exemples d'acides carboxyllques /sont racide ac6tlque, I'acide 
propionique. i'acide glycoiique, i'acide pyruyiqiie, i'acide oxallque, i'acide 
maiique, i'acide malonique, i'acide succinique, i'acide malSique. i'acide 
fumarique, i'acide tartrique, i'acide citrlque, i'acide cinriarifilquei i'acide 
manoldique, i'acide trifiique, I'acide m6thane-sulfonique, i'acide 
6tiianesuifonique, i'acide p-tolu^nesulfonlque, I'acide. salicylique et I'acide 
benzo'i'que. 

Le sel d'addition est facllement pr6par6 par mise en presence de I'acide 
et du compos6 de formule I, ^ temperature ambiante, dans un solvant 
appropri6 capable de soiubiiiser le compos6 de formule I. Un solvant approprie 
est par exemple un solvant aprotique tel qu'un hydrocarbure ailpiiatlque 
halog6n6 (du type du dlchIorom6thane ou du trichlor6thyldne) ou aromatique 
halog^n^ tel que ie benzdne ou le toluene halogSn^. 

Lorsque i'acide est monocarboxylique, 11 est n^cessaire de faire r6aglr 
au molns deux Equivalents d'aclde sur le compos6 de formule I. 

Lorsque I'acide est dicarboxylique, un Equivalent molaire sufflt. 
Cependant rutillsation d'un excEs d'aclde est possible. 

bans le cas d'aclde polycarboxylique, I'homme du metier dEterminera 
facilement ia quantity d'aclde nEcessaire d la salification. 

La formation de sel d'amine fait partie des connalssances de i'iiomme 
du m6tier. 

De fagon etpnnante, ies inventeurs se sont rendu compte qu'aprds 
coordination d un m6tal approprlE, le complexe resultant, hydrosoluble, agit 
comma catalyseur en synthase asym§trique. 

La preparation des complexes en question est dEcrlte plus loin. 

En variante, on notera que la complexation et la salification peuvent etre 
rEaiisEes en une seule Etape ainsi qu'ii sera dEcrit plus loin. 
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De fagon g6n6raie,. lbs d6riv6s polyoxyalky^^ de 
rinvention s6nt constltu6s d'une ou plusleurs chaTnes polyoxyalkyl§n4es. d'un 
ou pfusleurs grbupes Gi de fDrmule : 




G1 



■NN-CH2- 

'PAriAra 
.PAriAr2 

NH2-CH2- ' 

ou/et d'un ou plusieurs groupes G2 de formule : 

— NH-CH2-h^Aj_ 

N**^^PAriAr2 

■^^^PAriAr2 
— N.H-CH2— f aT G2 

dans lesquelles A, An et Arg sont tels que d6finis cl-dessus, et comprennent en 
outre le nombre de chaTnes pontantes appropri^ pour le rattachement desd/ts 
groupes Gi et G2 auxdites chaTnes polyoxyalkyl§n6eis. 

Les groupes Gi et/ou G2 peuvent sbit colffer les extr6mlt6s de chaTnes 
polyoxyalkyl6n6es. soit gtre relics k des motifs internes desdites chaTnes 
polyoxyalkyi6n6es4 

Un premier type de d§riv6 polyoxyalkyl6n6 (I) est un polyoxyalkyldne 
Iln6alre portent au moins un groupe Gi tel que d6flnl ci-dessus. Dans ce type 
de d6riv6, Gi peut gtre situ6 en extr6mite de la chaTne polyoxyaIkyI6nee. ou 
§tre rattach6 it un motif Interne de la chaTne polyoxyalkyl6nee de fa^on ^ ne 
pas colffer Tune ou I'autre des extr6mlt§s de la chaTne polyoxyalkyl6n6e. 

Un second type de d6rlv6 polyoxyalkyI6n6 (i) est constltu6 d'au moins un 
groupe G2 tel que cl6flnl ci-deissus, chaque radical amino dudit groupe G2 6tant 
rattach6 d une chaTne polyoxyalkyl6n6e. 

Dans ce type de d6riv6, les deux radlcaux amino d'un m§me groupe G2 
peuvent 6tre rattach6s ^ me m§me chaTne polyoxyalkyl6n4e ou a deux 
ChaTnes polyoxyaIkyl6n§es distinctes. Par ailleurs, chaque radical NH desdits 
groupes G2 peut soit colffer I'extremite d'une chaTne poiyoxyalkylen§e, soit etre 
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reli6 ^ un motif interne d'une chaTne polybxyall<yl6h6e de fagon d ne pas coiffer 
.I'extr^mit^ d'une chafne polyoxyalkyl6n6e. . 

Selon un mode de realisation pr6f6rd de {'Invention, ies radicaux NH des 
. groupes G1.et/ou G2 ci-dessus qui sont rellds d Textrdmitd d'une ciiafne 
5 polyoxyalkyl^n^e sont rattach^s ^ ladite chaTne polyoxyalkylSn^e par 
rinterm^dialre d'une chaTne pontante de fbrmiile : 
-C-alk-D- 

oCi C est reli6 ^ -NH- et D est reli6 k I'atome d'oxyg^ne de rextr6mit6 de la 
chaTne polyoxyalkyl6nee, et oCi 
10 - C repr6sente une liaison, le groupe -CO- ; ou -CO-NH- ; 

- alk reprSsente une liaison, un groupe alkyl^ne ou un groupe -CH(L)- 
pCi L est la chaTne Iat6rale d'un a-amlnoaclde d laquelle est 6ventueilement 
greff^e une chaTne polyoxyalkyl6n6e ; et 

- D repr6sente le groupe -CO- ; -NH-CO- ; ou le groupe 
15 -CH(0H)-CH2-. 

De fagon avantageuse, ladite chaTne pohtante -C-a|k-D- est choisie 
parmi: 

-aik-NH-CO- 
-CO-alk-CO- 
20 _aik-CO- 

-alk-CH(0H)-CH2- et 
-CO- 

oCi alk repr§sente alkyldne, ou bien le r6sidu -C-alk-D- repr^sente 
-CO-NH-CH(L)-CO- 
25 oCi L est la chaTne Iat6rale d'un a-aminoacide nature! ou synthetique ^ 

laquelle est 6ventuellement greff6e une chaTne polyoxyalkylen§e. 

Un exemple de chaTne lat^rale portant une chaTne polyoxyalkyl6n6e est 
une chaTne Iat6rale comprenant un groupe amino feli6 d une chaTne 
polyoxyalkyI6n6e par rinterm6dialre d'une chaTne pontante approprf6e. 
30 De fagon g6n6rale, alkyldne d6signe un groupernent divalent 

hydrocarbon^ allphatique Iln6alre ou ramlfl6, pr6sentant de preference de 1 ^ 
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iO atomes de carbone, mieu>^ encore de 1 > 6 atbmes de carbone, plus 
avantegeusement enicpre de 1 d 2 atbmes de ca*^ 

Par .«a-amlnoac|de» on entend salon I'invention, tout a-aminoacide 
naturel ou tout analogue ou d6riv6 synth6tique envisageable. La iettre a 
Indique que la fonction amino et la fonction acide carboxylique de j'a- 
amlnoaclde sont rattach6es au m§me atome de carbone lequel porte en outre 
un atome d'hydrog^ne et une chaTne Iat6rale L. 

Les chaTnes Iat6rales des a-amlnoacldes naturels sont bien connues. La 
ch^Tne Iat6rale peut representor un atome d'hydrog^ne (comme dans le cas de 
la glycine) ; u n groupe alkyle (comme dans le cas de Talanine, de la valine, de 
la leucine, de I'isoleucine et de la proline) ; un groupe alkyle substitu6 par 
hydroxy, par alkythio, par thiol, par carboxy, par amino, par aminocarbonyle 
et/ou par guanidino (comme dans ie cas des threonine, serine, methionine, 
cysteine, aclde aspartique, asparagine, acide glutamique. glutamine, arginlne 
et lysine);, un groupe arylalkyle 6ventuellement substltue par exemple par 
hydroxy (cOmme dans le cas des tyrosine et phenylalanine) ; ou bien un groupe 
heteroarylalkyle (comme dans le cas des tryptophane et hlstidine). 

Les chaTnes laterales d'oc-aminoacides synthetiques sont decrites dans 
la litterature, par exemple dans Williams (ed), Synthesis of Optically Active a- 
Amino Acids, Pergamon Press (1989) ; Evans et al.. J. Amer. Chem. Soc. 112, 
4011-4030 (1990); Pu et al. J. Amer. Chem. Soc. 56, 1280-1283 (1991); et 
Wiiiiams et al. J. Amer. Chem. Soc. 1 13, 9276^9286 (1991). 

Lorsque la chaTne laterale de I'aminoacide porte une fonction amino 
celle-ci peut-§tre eventuellement substitu6e par une chaTne polyoxyalkyien6e. 

Des significations particulierement preferees de -C-aik-D- sont : 

-CH2-CH2-NH-CO- ; 

-CO-CH2-CH2-CO-; 

-CH2-CH2-CO- ; 

-CO-, 

-CH2-CO- : 

-CH2-CH(0H)-CH2- ; 



-CO-NH^H(L)-c6- oD L repr6sente la chaTne laterals d'un a- 
aminpacide, ou bien encore la chaTne Iat6rale d'un a-amlnoaclde basique 
pr6sentant un groupe amino terminal substltu6 par -CO-O-POA, POA 
repr6sentant une chaTne pblyoxyalkyl6ri6e. . 
5 Des chaTnes jat6rales; particu!l§rement avantageuses sont les chaTnes 

Iat6rales H (glycine)* -{CHzh-OH (norteudne). et -(CH2)4-NH-CO-0-POA oCi 
POA est une ChaTne polyoxyalkyl6n§e: 

En varlante, les groupes G1 et/ou G2 sont rattach§s ^ la chaTne 
pplyoxyalkyl6n6e sans colffer les e>ctr6mit6s de ladite chaTne. Dans le cadre de 

10 rinventlon, pour caract6rlser ce type de rattachement, on Indlque que les 
groupes Gi et/ou G2 sont rell^ d un motif Interne de la chaTne 
polyoxyalkyl6n6e. Dans ce cas de figure, on pr6f6re que les radicaux -NH- des 
groupes Of et G2 soient rell6s d ladite chaTne polyoxyalkyl6n6e par une chaTne 
pontante de fomriule -alk-CO- oO alk repr§sente Une chaTne alkyl^ne telle que 

15 definle cl-dessus, CO est rell6 d NH et alk est directement rattach§ d la chaTne 
polyoxyalkyl6n6e. MIeux encore, la chaTne laterale a pour formule 
-CH2-CH2-CO-. 

Le d6riv6 polyoxyalkyl6n6 (i) comprend moins de 20 groupes GI et/ou 
G2, de pr6f6rence molhs de 15, mieux encore molns de 10. 

20 Un premier sous-groupe pr6f6r6 de d§rlv6s poiyoxyalkyl6n6s (I) est 

constltu6 des d6riv6s polyoxyalkyl6n6s comprenant un seul groupe G1 ou un 
seul groupe G2. Pour ces d6riv6s (I), on pr6f6re que les groupes G1 ou G2 
soient rattach6s en extr§mit6 de chaTne polyoxyalkyl6n6e. 

Un autre sous-groupe de d6rlv6s polyoxyalkyl6n6s pr6f§r6 est constitu6 

25 des d^riv^s polyoxyalkyl6n6s (i) comprenant de 2 ^ 20 groUpes GI et/ou G2, 
pr§f6rablement de 3 ^ 15, mIeux encore de 4 ^ 10. Pour ces derives (i), oh 
pr6f§re que les groupes GI ou G2 ne coiffent pas les extr6mit6s des chaTnes 
polyoxyalkyl6nees mals soient rattach6s d des motifs internes desdites chaTnes 
polyoxyalkyl6n6es. MIeux encore, ce dernier type de d6riv6 (i) comprend 

30 excluslvement des groupes GI. 
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Les .^xtr6mit6s des chaTrie^ polypxyialkyl^n6es ne poHantpas de graupe 
G1 ou G2 sont pr6f6rablement coiff6es par des groupes hydroxy 6u alcoxy. 

A titre vindication. loi:8que le d6rlv6 (I) comporte un seul groupe Gi, 
delul-cl est de pr6f6rence relte d una chaTne polyoxyalkyl6n6e Iln6aire 
pr6sentant un nombre de motifs "oxyde d'aikyl6ne" d'au molns 20, de 
pr6f6rence compris entre 20 et 150, mieux encore compris entre 50 et 120. 
Pour une yaleur du nombre de motifs d'oxyde d'alkyl^ne compris entre 20 et 
150, la masse molalre du d6riv6 (I) varle pr6f6rablement entre 1000 et 9000. 
Pour une valeur du nombre de motifs oxyde d'alkyldne compris entre 50 et 120,' 
la masse molalre du d6rlv6 (i) varie pr6f6rablement entre 3000 et 7000. 

Lorsque le d6riv6 (I) comporte un seul groupe G2, celul-ci est de 
pr6f6rence rell6 S deux chaTnes poiyoxyalkyl§n§es Iin6alre^par chacun de ses 
groupes -NH, chaque chaTne polyoxyalkyl6n6e Iin6aire pr6sentant un nombre 
de motifs "oxyde d'alkyl^ne" d'au moins 10, de pr6f6rence compris entre 10 et 
150, mieux encore entre 50 et 120. Dans ce cas, lorsque le nombre de motifs 
d'oxyde d'alkyldne varie entre 10 et 150, la masse molaire varie pr6f6rablement 
entre 2000 et 15000. Pour une valeur du nombre de motifs oxyde d'alkyl6ne 
compris entre 50 et 120, la masse molalre varle pr6f6rablement entre 5000 et 
12000. 

Plus g§n6ralement, 11 sera facile d I'homme du m6tier de faire varler la 
taille des chaTnes polyoxyalkyl6n6es dans le d6rly§ (1) en fonction du nombre 
de groupes Gt et/ou. G2 de fagon d assurer I'hydrosolubilit^ du cOmpos6 
resultant. 

Un sous-grpupe 6galement pr6f6r6 des composes de I'invention est 
constitu^ des composes hydrosolubles de formule II ci-dessous : 

Rg-^O— CH— CHVyV-HN— CHj 

" "f^ ^PAr^Ara 



F^2 /^-^^^^^PAr^Arz 

R3-(o— CH— Ch)-W-HN— CH2- 

^ ^n . ^ 11 




.16 

dans laquelle.. ; 

- A, Ari, Ara sont tels que cl6finls ci-dessus, 

- Ri et R2 sonttels que d6finis ci-dessus, 

- n, qui est une valeur moyenne, varie enire j5 et 150, de pr^f^rence entre 15 
5 etISO. mieux encore entre 5det 120 ; 

- R3 repr§sente H ou alkyle ; 

- W repr^sente -0-C-alk-D, oCl C, alk et D sont tels que d6flnis ci-dessus. 

Plus g6n6ralement, n est d6fini de fagon S assurer rhydrosolubilit6 du 
cdmpos6 II correspondant. 
10 Dans le cadre de I'lnventlon, on entend par « hydrosoluble » une 

mol6cule qui poss^de une solubility plus importante dans I'eau que dans 
roctanol-1 comme d^crlt dans "Principles and Practices of solvent extraction", 
J. Rydberg, C. Musikas et G.R. Choppin, 1992, Editions M. Dekker, chapTtre II, 
page 66. 

15 Plus particulidrement, n est au mbins 10. De pr^f^rence, n est compris 

entre 10 et 150, mIeux encore entre 50 et 120. De fagon priSfer^e, la masse 
molaire du compost II varie entre 2000 et 15000, mieux encore entre 5000 et 
12000. 

Lorsque alk repr6sente -CH(L)- dans lequel L porte un groupe POA, 11 
20 est souhaitable que POA repr6sente le groupe monovalent de formule 

Ri 1^2 

oCi Ri, R2, n et R3 sont tels que d§flnls ci-dessus. . 

Les compos6s II pr§f§r6s sont ceux pour.Iesquels Ri=R2=H. Parmi ces 
25 composes, on pr6f6re ceux pour lesquels R3=H ou -OCH3. 

Plus pr6f§rablement encore, on pr6f6re que le cdmpos6 a solt un 
compose de formule : 
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Xg**rCH2' 



Xb— CH2' 




Les composes a sont slraplement pr6par6s d partlr des composes de 
formula I correspondants. 

Les composes de formule I peuvent §tre pr6par6s par mise en oeuvre 
du proc6d6 suivant, lequel cpmprend les 6tapes consistant d : 
i) reallser la bromation d'un diol de formule XXXIV : 




XXXIV 



dans laquelle A esttel que d6fini ci-dessus, au moyen d'un agent de bromation 
appropri§ de fagon ^ obtenir un compos6 dlbrom6 de formule XXXV : 




XXXV 



dans laquelle A est tel que d^fini cirdessus ; 

il) est^rlfler le compose de formule XXXV obtenu ^ l'6tape pr6c6dente 
par action d'un acide sulfoiilque ou d'une forme activ§e de celui-cl de fagon ^ 
obtenir le disulfonate correspond.ant ; 



Hi) r^aliser la sMbstitution des deux atomes de brorrie par des groupes 
cyarip par reaction du disulfonate obtenu^ I'^tape pr6c6dente avec un agent 
nucl66phile ajspropriS de fagdn k obtenir le nitrile correspondant ; 

Iv) couplage d'urie phosphine de formule XXXyi : 

XPAriAra . ' XXXVI 

dans laiqiieiie X repr^sente un atome d'hydrogi^ne ou un atome 
d'halogdne et Ari et Ara sont tels que d^finis cl-dessus, avec le nitrile obtenu d 
rstape pr^cSdente en presence d'un cataiyseur d base d'un m^tal de transition, 
de fagon ^ obtenir le compost correspondant de formule XXXIX : 




XXXIX 



dans laquelle A, An et Ar2 sont tels que d§finls ci-dessus ; et 

v) r6dulre la fonction nitrile du compost ainsi obtenu par action d'un 
agent r^ductqur de faQon^ obtenir le Gompos6 attendu de formule I. 

A r6tape (i) le noyau ph6nyie, respectivement naphtyle, du diol de 
formule II, est brom§ par action d'un agent de bromation approprie. 

Lorsque A est un noyau ph6nyle non substitu§ ou portant en position 
m6ta par rapport au groupe OH un substituant, tel que (Ci-C6)alkyle ou (Ci- 
C6)alcoxy , le diol correspondant de fomiule XXXIVa : 

OH 

.OH 

XXXIVa 

oCi Si et S2 sont tels que d6finls pour S ci-dessus ou repr6sentent 
independamment un atome d'liydrogene, un groupe alkyle ou alcoxy, de 
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pr6f6rence en Ci-Ge. cbndult au compost brbm^ correspondant de formule 
XXXVa: ' • . 




XXXVa 



dans laquelle Si et S2 sont tels que d6flnls cl-dessus. 

Lorsque A est un noyau naphtyle. la bromation du diol correspondant 
de formule XXXIVb: 




XXXIVb 



coridult au compost XXXVb suivant 




XXXVb 



Plus g6n6ralement, les groupes hydroxyles presents sur les noyaux 
naphtyle et phenyle orientent la reaction 6lectrophile de telle sorte que la 
position des atomes de brome sur ces noyaux est blen d6termln6e. 



La r6actlon de bromatlon de nbyaux ph6nyle ou naphtyle est une 
reaction ^lectrophile qui est facilement rdajisde par action de Br2 sur le dio) 
correspondant. 

Cette reaction peut §tre mlse en oeuyre en presence d'un catalyseur tel 
5 qu'un acide de Lewis et notairiment ie chloiiire de fer. Cependant, dans la 
mesure oO les groupes hydroxyle presents sur les.noyaux pii6nyle et naphtyle 
actlvent ces hoyaux, la bromatlon est facilement r^alisSe en I'absence de tout 
catalyseur. 

Les diols de formule XXXIV sont tellemeht r6actifs qu'il est souhaitable 
10 d'effectuer la bromation i basse temp6rature, par exemple entre -78° et -30° C, 
de pr6f§renGe antra -78° C at -50° C. 

Salon un mode de realisation pr6f6r6 de Tlnvention, la bromation a lieu 
dans un solvent aprotique inerte tel qu'un hydrocarbure aromatique halog^nS 
(par exemple chlorobenz^ne et dlchlorobenz^ne) ; un hydrocarbure aromatique 
15 nitr6 tel qu'un nitrobenzene ; un hydrocarbure aliphatique 6ventuellement 
halog§n6 tel que hexane, heptane, chlorure de m§thyl6ne, t§trachlorure de 
carbone ou didhloroSthane ; ou un hydrocarbure alicyclique. 

De mani^re gen^raie, las hydrocarbures aromatiques presentant des 
noyaux aromatiques appauvris en electrons, c'est-^-dire portent un ou 
20 plusieurs substituants electroattracteurs, peuvent §tre utilises. 

A titre de solvant pr6f6r6, on peut cKer les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et notamment le chlorure de methylene. 

En variante, ll est possible d'operer dans Tacide acetique glacial 
comma solvant. Dans ces conditions, on ajoute generalement goutte ^ goutte 
25 une solution du brome dans Tacide acetique e une solution du diol XXXIV dans 
i'acide acetique. 

Qua Ton opera an presence d'acide acetique ou non, on utilise un 
exces de I'agent de bromation par rapport au diol XXXIV. 

Da maniera preferea, le rapport molaire de I'agent de bromation au diol 
30 XXXIV varie entre 2 et 5, mieux encore entre 2 et 3. 

Lorsqu'on travallie en solution, la concentration des r6actifs peut varier 
tree largement entre 0,01 et 10 mol/l, par exemple entre 0.05 et 1 mol/l. 
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AT6tape (H). les fonctlons hydroxyle du dfol )60(V soht est6rifl§es par 
action d'un aclde sulfonlque bu ci'une forme actfV6e de c»luki. de fa9on ^ 
pbtenir le disulfonate correspondant. 

Selon rinventlon, la nature de I'aclde sulfonlque utills6 n'est pas 
diStemilnante en sol. 

De nnani§re avantageuse, I'aclde sulfonique a pour formule : 
* P-SO2-OH 

oD P repr6sente gn groupe aliphatlque hydrocarbon^ ; un groupe 
carbocyclique aromatlque ; ou un groupe aliphatlque substltu6 par un groupe 
carbocycllque aromatlque. 

Par groupe aliphatlque hydrt)carbon6. on entend notamment uh groupe 
alkyle tel que d6flnl cl-dessUs, 6ventuellement substitu6. La nature du 
substituant est telle que celul-cl ne r6aglt pas dans les conditions de la reaction 
d'est6rificatlon. Un exemple pr6f6r6 de substituant de groupe alkyle est un 
atome d'halog^ne tel que fluor, chlore, brome ou lode. 

Par groupe carbocyclique aromatlque. on entend les groupes 
aromatiques mono- ou pblycycllques et notamment les groupes mono-, bl- ou 
tricycliques d6finls cl-dessus et par exemple, ph6nyle, naphtyle. anthryle ou 
phenanthryle. 

Le groupe carbocyclique aromatlque est 6ventuellement substitu§. La 
nature du substituant n'est pas critique des lors que celui-ci ne r6agit pas dans 
les~-conditlons de Test^riflcatlon, De fagon avantageuse, le substituant est 
alkyle §ventuellement halogend, alkyle 6tant tel que d6fini ci-dessus et 
halog^ne repr6sentant chlore, fluor, brome ou lode et, de pr6f6rence chlore. A 
titre d'exemple, alkyle 6ventuellement halog6n6, d6signe alkyle perfluor6 tel 
que trifIuorom6thyle ou pentafluofo6thyle. 

Selon un mode de realisation pr6f§r6 de I'lnvention, I'aclde sulfonique a 
pourformule: 

P-SO2-OH 

ou P repr6sente (Ce-Cio)aryle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs (Ci-C6)alkyle eventueilement halogen^ ; (Ci-C6)alkyle eventuellement 
halog6n6 ; ou (C6-Cio)aryle-(Ci-C6)alkyle dans lequel le groupe aryle est 
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6ventuellem6nt substitu6 par un ou plusleurs (CrC6)alkyle 6ventuellement 
halog6n6 et le groupe alkyle est 6ventuellement halog§n6. 

Des examples appropri6s de tels acldes sulfonlques sont I'acide 
paratoludnesulfonlque, Tacide m6thanesulfohique et I'acide 
s trjfluorom^thanesulfonique, ce dernier 6tant plus particuli^rem 

Selon un mode de r6alisation pr6f6r6 de invention, on utilise un d6riv6 
active de I'acide sulfonlque. Pard6riv6 active, on d^signe un acide sulfonique 
dans lequel la fonctlon aclde -SO3H est activ6e, par example par formation 
d'une liaison anhydride ou du groupe -SO3CI. 
10 Un d6riv6 d'acide sulfonique particulldrement avantageux est 

I'anliydrlde sym6trlque de I'acide trifIuorom6thanesulfonlque, de fomnule (CF3- 

S02)20. 

Lorsque I'acide sulfonique utilisd a la formula P-SO3H ci-dessus ou est 
una forme activde de cet acida, le disulfonate obtenu d I'Issue de I'^tape li) 
15 r6pond § la fomnule XXXVII : 




XXXVII 



dans laquelle A et P sont tels que d6finis ci-dessus. 
Les conditions de la r6action d*est6rification seront facilement mises au 
point par I'homme dU metier. Celles-ci dependant notamment de la nature de 
I'agent d'est6rification. Lorsque I'agent d'ast^rification est un acide sulfonique. 

25 une temperature de reaction plus 6lev6e, comprise entre 20 et 100' C, peut 
s'av6rer n^cessaire. A I'inverse, au depart d'une forme activ6e de cet acide, 
telle qu'un anhydride ou un chlorure de sulfonyle, une temperature plus basse 
peut convenir. G6neralement, une temperature comprise entre -30° C et 50° C, 
de preference entre -1 5 et 20° C, peut en ce cas suffire. 

30 L'esterification est preferablement mise en oeuvre dans un solvent. Les 

solvents appropri6s sont notamment les hydrocarbures aliphatiques, 
aromatiquas ou cycliques eventuellement halogenes, tels que ceux d6finis ci- 



WOOl/74828 

PGT/FROl/01000 

■ ' ■ •• • • ■■■■ 23 ' ; ' 

dessus. On peut citer le tetrachlorure de carbone et le dlcHlorom6thane. Le 
dlGhlordm^thane est particqlldrement pr§f6r6. Les 6thers sont 6galement 
utillsables comme solvaht. On cttera par exertple |es 6thers de dialkyle en d- 
Ce (6ther ,dl6thyllque: et 6ther dlisopropylique), les others cycliques 
(tetrahydrofurane et dioxane). le dim6thoxy6thane et l'6ther dim6thylique du 
di§thyldneglycol. 

Lorsque ('agent d'est§rificatlon est une forme actlv6e d'un aclde 
sulfonique. il est souhaitable d'introduire une base dans le milieu r^actlonnel. 
Des exemples de base sont la N-m6thylmorphollne, la triethylamine, la 
tributylamlne. la dllsopropyl6thylamlne, la dicyclohexylamine, la N- 
m§thylplp6ridlne, la pyridine, la 2,6-dlm6thylpyrldlne. la 4.(1- 
pyrrolidinyl)pyridlne.. la picoline, la 4-(N,N.dim6thylamino)pyrid}ne, la 2,6-di-t- 
butyM-m6thylpyridlne, la qufnoMlne, la N.N-dlm6thylanillne et la N,N- 
di^thylanlllne. 

Comme bases pr6f6r6es, on retlendra essehtiellement la pyridine et la 
4-dlm6thylamlnopyridlne. 

La reaction peut 6galement §tre r6alls6e dans un melange biphaslque 
d'eau et d'un solvent organique tel qu'un hydrocarbure aliphatlque halog6n§ 
(par exemple le t6trachlorure de carbone). Dans ce cas, 11 est preferable 
d'utillser un agent d*est6rificatloh sous forme d'anhydride et d'operer en 
presence d'une base soluble dans Peau telle que KOH. NaOH ou K2CO3, de 
pr6f6rence KOH, 

La reaction de Taclde sulfonique ou de son d6rlv6 actlv§ sur le diol 
brom6 XXXV est stoechlom6trique. N6anmoins, 11 est pr6f6rable d'op6rer en 
presence d'un excds de I'acide ou de sa forme actlvee. Ainsi, un rapport de 
I'acide 6ventuellement sous forme activ6e, au diol XXXV compris entre 2 et 5, 
mieux encore entre 2 et 3, est-il recomniand6. 

Lorsque la reaction est r6alls6e en solution, la concentration des 
r§actifs. qui n'est pas un paramdtre critique selon I'Invention, poun-ai varier 
entre 0.1 et 10 mol/l, avantageusement entre 1 et 5 mol/l. 



X'homme 'du: metier pouirav slnspirer des ^^^c^^ op§ratoires 
illustr6es dans J. Org. Ghem. ^ vol. 68, n° 7, 1993, 1945-1948 et Tetrahedron 
Letters, vol. Z^ , ri° 7, 985^988. 1990 pour la mise en oeuvrede'l'est^riflcation. 

L'6tape sulvante (ill), est une substitution nucl6ophile. Les deux atomes 
de brome port6s par les noyaux A sont d6plac6s par des groupes cyancpar 
action d'un agent nucl^ophile appropriS. 

De fagon d r6aliser cettiB substitution, I'homme du metier pourra utlliser 
I'une quelconque des m6thodes connues dans la techhique. 

Selon un mode de r6allsatlon.pr6f6r6 de i'inventidn, I'agent nucl6ophile 
utills6 est le cyanure de cuivre. 

Le rapport molaire du cyanure de cuivre au disulfonate est de 
pr6f6rence sup6rieur ^ 2, I! peut varler avantageusement entre 2 et 4, 
prSf^rabiement entre 2 et 3. 

La reaction est de preference rnlse en oeuvre dans un solvant. Comme 
exemple de solvents, on peut cjter les amides tels que le formamide, ie 
dlm6thylfomiamide, le dim6thylac6tamlde, la N-m6thyl-2-pyrrolidinone et 
rhexam6thylphosphorylamide. Le dim6thylfonnamlde est nettement prefer^. La 
pyridine est 6galement un solvent appropri6. La temperature de la reaction est 
malntenue avantageusernent entre 50 et 200° C, par exemple entre 70 et 190° 
C, mieux encore entre 80 et 180° C. 

Une temperature plus partlculi§rement appropri6e est comprise entre 
100et190°C. 

La concentration des reactifs dans le milieu r6actionnel oscllle 
generalement entre 0,1 et 10 mol/l, par exemple entre 2 et 7 mol/l. 

L'isolement du nitrile implique la decomposition du complexe 
Intemiediaire forme et le piegeage de I'exces de cyanure. 

L'liydrolyse du complexe intermediaire pourra etre r6alfs6e soit par 
action de chlorure de fer fiydrate, soit par action d'ethylenediamlne aqueux. 

Dans le premier cas, on verse le milieu reactionnel dans une solution 
aqueuse de cfilorure de fer ^ 50-80 % (g/ml) contenant de I'aclde chlorhydrique 
concentre. La solution r6sultante est chauffee a 40-80° C jusqu'^ 
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decomposition complete du cpmplexe. Puis le milieu est d6cant6 et extrait de 
fagon conventfohnelle. 

• Dans le s^econd cas, le milieu r^actidnnei est vers6 dans une solution 
aqueusad'6thyldnisdlamlne (6thyienedlamlne/eau : 1/5 - 1/1 (v/v). par example 
1/3) puis I'ensemble eSt ^glt6 vfgoureusement, Le? milieu est alore d6cante et 
extrait de fagon connue en soi. 

L'homme du m6tler pourra s'lnspirer des travaux de L Friedman et al. 
pubMs dans J.O.C. 1961, 26, 1522, pour isoler le nitrile: 

^ Au depart du disulforiate de formule XXXVII mentlonn6 ci-dessus. on 
pbtient k Tissue de cette ifetape le nitrile de fomiule XXXVIII : . 



■0-S02-P 

0-S02-P XXXVIII 



dans laquelle A et P sont tels que d^finls cl-dessus et la position du 
groupe cyano sur le noyau A est la m§me que celle du bixame dans le compos6 
XXXVII. 

A r6tape isulvante (Iv), on op6re un couplage crois6 d'une phosphlne 
de fonnule XXXVI : 

XPAnAra XXXVI 
dans laquelle X est un atome d'haiog^ne ou d'hydrogdne et Ari, Ara 

sont tels que d^finis ci-dessus avec le nitrile obtenu ^ I'^tape prec6dente, en 

presence d'un catalyseur ^ base d'un metal de transition. 

Des exemples de catalyseurs appropri§s pour la mise en oeuvre de 

cette 6tap6 sont des catalyseurs d base de nickel, de palladium, de rhodium, 

de njth6nlum, de platlne ou d'un melange de ces m6taux. 

Les catalyseurs pr^f^r^s sont les catalyseurs d base de nickel tels que 

ceux cholsis pamni NiCb ; NiBra : NiClaCdppp) ; NICl2(dppb) ; NiCl2(dppf) : NiCb 

(dppe) : NiCl2(PPh3)2 ; Ni(CO)2(PPh3)2 ; Ni(PPh3)4 et NI[P(PhO)3]4 oCi dppe 

signifie (diph§nylphosphino)ethane, dppp signifie (diphenylphosphino)propane, 
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dppb signlfie (dlph6nylphosphino)butane, , et dppf signifle 
(diph6nylphosphin6)ferroc6nyl. 

Parmi ces catalyseurs, on pr6f6re NICl2(dppe). 

La reaction est g^nSraiement mise en oeuvre d une temperature de 50 
5 200° C, de pr6f6rence de 80 ^ 130° C. 

Le rapport molaire du compost XXXVI au nitriie est d*au moins 2. II 
varie gdn^ralement entre 2 et 4. par exemple entre 2 et 3. 

La quantity, de catalyseur est de preference telle que ie rapport molaire 
du nitriie au catalyseur varie entre 5 et 1 00, notamment eritre 5 et 80. 
10 La reaction est de preference reallsee dans un solvant aprotlque 

polaire et notamment un amide tel que ceux mentionnes ci-dessus. L^ encore, 
le N,N-dimethylformamide est prefere. D'autres types de solvants polaires sont 
neanmoins utilisables tels que les (CrC6)alcanols (ethanol), les hydrocarbures 
aromatiques (toluene, xylene et benzene), les ethers (dioxane) et Tacetonitrile. 
IS Les conditions reactionnelles precises dependent de la nature du 

compose de formule XXXVI mis en jeu dans te reaction. 

Lorsque le compose XXXVI est HPAriAr2, la reaction est 
avantageusement r6alisee en presence d'une base. 

Des bases convenant particulierement bien sont la pyridine, la 4- 
20 dimetliylaminopyridine, la 2,6-di-tertbutylpyridine, le 1 ,8-diazablcyclo[5.4.0]- 
undec-7-ene (DBU), le 1,5-diazablcycld[4.3.0]non-5-ene (DBN) et le 1,4- 
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO ou triethyienediamlne). On utilisera 
avantageusement DABCO comme base. En ce cas, on prefers que le rapport 
molaire du nitriie au catalyseur soit qompris entre 6 et 20, par exemple entre 7 
25 et15. 

Lorsque le compose de formule XXXVI est halPAnAra oCi hal est un 
atome d'halogene, de preference CI ou Br (mieux encore CI), il est necessaire 
d'ajouter du zinc au milieu reactionnel. 

La quantite de zinc est preferablement telle que le rapport molaire du 
30 zinc e halPAriArz varie entre 1 et 2, de preference entre 1 .2 et 1 ,7. 

Dans ce cas, II est souhaitable de refroidir le melange reactionnel 
contenant le solvant, le nrtrile et le compose XXXVI ^ une temperature 



# 
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comprise entre -10 et 20* ' C pendant toute raddltlon cju zinc au milieu 
r^actionnei. Puis, la nSaqtlon a iieu par chauffage ^ Uhe temperature appr6prl§e 
comprise entrei 50 et 200* C. 

Lorsque le compos6 de formule XXXVI est halPAriAra. on pr§f6re que 
le rapport molalre du nitrile au catalyseur soli cpmpris entre 40 et 80, par 
exemple entre 50 et 70. 

Pour plus de precisions sur la mise en oeuvre de ces reactions de 
couplage, Thomme du metier se rapportera ^ D. Cal et ai. J.O.C. 1994, 59, 
7180 et D J. Ageretal. Ciiem. Comm. 1997, 2359. 

LorsqUe A represente ph6nyle eventuellement substitu6 de preference 
par (CrC6)alkyle ou (Ci-C6)alcoxy, le compose obtenu ^ Tissue de retape (iv) a 
pour formule XXXIXa : 




PAriAr2 
PAriAra 



15 



XXXIXa 



dans laquelle Ari, Arz, Si et S2 sont tels que definis ci-dessus pour la 
formule XXXIVa. 

Lorsque A represente naphtyle, le compose obtenu S Tissue de I'etape 
20 (iv) a pour formule XXXiXb : 



28 




PAriAra 
PAriAr2 



XXXIXb 

dans laqueile Ari et Ara sont tels que d^finis ci-dessus. 
A i'^tape v), un agent r6ducteur appropri6 est I'hydrure de lithium et 
5 aluminium (AILiH4). Toutefois, {'utilisation d'uh autre type d'agent r6ducteur 
n'est pas exclue. 

La reaction est prMerablement mise en oeuvre dans un solvent ou un 
melange de solvents. 

Lorsque ('agent r!§ducteur est AILiH4, le solvent comprend de fagon 
10 avantageuse un ou plusieurs hydrocarbures aromatiques (tels que le benzene, 
le toluene et le xylene) en melange avec un ou plusieurs others. 

A titre d'^ther on peut citer les others d'aikyle en Ci-Ce (Stiier 
diSthylique et djisopropyiique), les others cycliques (dioxane, t^trahydrofurane), 
le dim6thoxy6thane et I'^tiier dimdthylique de di6thyI§neglycol. 
15 On pr^f^re les 6thiers cycliques du type du t§trahydrofurane. 

Lorsque I'agent r6ducteur est AILIHa, on optera plus pr6ferablement 
pour un melange de toluene et de tStrahydrofurane dans des proportions 
variant entre (v/v) 70-50/30-50 : toludne/t6trahydrofurane (par exemple 60/40 : 
toIu6ne/THF). 

20 Lia reduction pourra §tre conduite une temperature comprise entre 

20* C et 1 00" C. de pr6f6rence entre 40' C et 80" C. 

Habituellement, on utilise uri large exces de I'agent reducteur. Ainsi, le 
rapport molaire de I'agent reducteur au compose de formule I varie 
gen§ralement entre 1 et 30, par exemple entre 2 et 20, notamment entre 5 et 

25 18. 
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La concentraifori des .r6actifs dans le miHeu est variable ; elle pourra 
§trq malntenue entr© 0,005 et 1 mol/l. 

Les composes de formule I ainslobtenus permettent la preparation des 
composes a par mise en ceuvre de m§thodes conventibnnelles de la chimie 
organlque. 

Lorsqu'll s'agit de preparer un d6riv6 polyoxyalkyl6n6 (I) pr^sentant un 
gfoupe G1 et/ou G2 en extremity d'une chaTne polyoxyalkyl6n6e Iln6alre, on 
poun^a s'insplrer de I'urie des m6thodes de synthase Illustr6es ci-dessous. 

De fa9on g6n6rale, on fait r6agir un polyoxyalkyl^ne Iin6alre pr^sentant 
une extr§mlt6 reactive (I'autre extr6mite 6tant 6ventuellement jarotegee par un 
groupe prptecteur appropri6) avec une molecule capable de reaglr avec ladite 
extremlte reactive et portent par ailleurs une foriction latente capable de r6aglr, 
eventueljement apres activation appropriee, avec un groupe amino ; puis, le 
cas eclieant, apres activation de ladite fonction latente, on fait reagir. le 
compose obtenu avec un compose de formule f tel que defini ci-dessus. 

Par fonction latente, on entend une fonction capable de r6agir avec un 
groupe amino ou bien une fonction que I'on peut facllement transformer en 
fonction reactive de fa$on d la falre reaglr avec un groupe amino. 

De fegori avantageuse, -la fonction reactive comprend uri groupe 
carboxylique libre -COOH ou active dQ fonnule -CO-T oCi T est un groupe 
activateur. Des groupes actlvateurs preferes sont bien connus dans I'etat de la 
technique, tels que, par exemple, halogdne (chlore ou brome), azide, 
imidazollde, p-nltrophenoxy, l-benzotrlazole, 0-N-succlnlmide, acyloxy et, plus 
particulierement, pivaloyloxy, alcoxycarbonyloxy tel que, par exemple, 
C2H5OCO-O-, dialkyi- ou dicycloalkyl-O-ureide. 

Une serie de methodes appropriees pour la preparation de derives 
actives d'acide carboxylique est proposee par J. Marchi dans Advanced 
Organic Cliemistry, ed. John Wiley & Sons. 

Lorsque la fonction latente comprend une fonction carboxy libre, il est 
souhaitable de mettre en oeuvre sa reaction avec le(s) groupe(s) amino du 
compose de formule I en presence d'un agent activateur tel que par exemple le 
dicyclohexyicarbodiimide (DCC) ou le tetrafluoroborate d'O- 



[(cyano(§thoxycarbony!)m6thylene)amlrio]-1 ,1 ,3,346tram(§thyluranlum (TOT U). 
On se rappbrtera par exemple ^ Proceedings of the 21 European Peptide 
Symposium, Peptides, 1990, E. Girait et D. Andrea dditeurs, Escom, Leiden, 
1991., 

De fa$on scln6matique, on repr6sehte par POArFo le compose 
intermSdiaire portant la fonction reactive capable de rdagir avec le groupe 
amino. Pans cette formule, POA ddsigne un polyoxyalkyl^ne et Fo une fonction 
capable de rSaglr avec un groupe amino. 

Des exemples pr^fSr^s de ce compost POA-Fo sont les suivants : 



POA-N=C=:0 III 

POA-O-CO-CH2-CH2-CO-O-NSU IV 

POA-O-CH2-CH2-CO-O-NSU V 

POA-0-CO-NH-CH(L')-CO-0-Nsu VI 

PGA— O— CO— N^^N 

VII 

POA-0-CH2-C0-0-NSU vni 



POA— O—CO— O — f >— NQ2 ix 



p 

POA —0—0 H2-C H— C H2 X 



0 



Dans ces formules, -Nsu dSsigne le groupe 



: et POA 
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un groupe.pGlyo)^alkyi(Sn6 de fbrmule'^' 

oCi R3 et n sont tels que d6firils d-dessus et aiko repr^sente alkyldrie, Iln6alre 
ou ramlfi6, de pr6f6rence en C2-C10, mieux encxjre en Cz-Ce, par exemple en 
■ C2-C3. ■ , ; 

MdttiodeA 

Cette m6thode lllustre la preparation cl*uh compos6 de formule ill. 
Les 6tapes r6actionneIles mises en oeuvre sorit rapport6es dans ie 
scftSma 1 d-dessous. 



POA-X- ^ POA-N3' 

XI XII 




synthase de Gabriel 

.CI 

;i 

POA— N=C==0 



0=C 
^Cl 



XIV ' 
Schema 1 

Dans ce schema, POA est tel que d6fini ci-dessus. Dans une premiere 
6tape, on fait r6agir un polyoxyall<yl6ne Iin6aire portant un groupe partant X d 
Time de ses extr^mlt^s (et par exemple un atome d'halogdne, une fonctlon 
arylsulfonyloxy 6ventuellement substitute, telle que tosyloxy, ou une fonction 
alkylsuifonyloxy tventuellement substitute telje que mtsyloxy) avec un ion 
azoture (provenant par exemple d'un azoture de mttal alcaiin). 

L'azide resultant, est rtduit so'rt par hydrogtnatlon catalytique, soit par 
action d'un hydrure tel que Ie borohydrure de sodium ou I'hydrure de lithium et 
aluminium de fagon ^ conduire au derivt amino XIII. 



En variahte, le compos6 interm6cliaire de formule XI peut etre 
transforme en d6riv6 amino XIII par synthase de Gabriel. Dans ce cas, le 
compost de formule XI est trait6 par un phtallnnlde de m^tal alcalin bu un 
. succlninf)ide de m6tal alcalin puis le compost resultant est hydrolys6, par 
5 exemple par action d'une base telle qu'un hydroxyde. La synthase de Gabriel 
est notamment d6crlte dans Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 7, 919-930 (1968). 

L'^tape sulvante consiste d faire r^aglr le d^rivd amino resultant, de 
formule XIII, avec du phosgene. Cette demi^re 6tape met en jeu une rdaption 
classlque de preparation d'isocyanate. Pour sa realisation, Thomme du nn6tier 
io pourra se r6f6rer ^ Chem. Soc. Rev. 3, 209-230 (1974). 

i\/16thode B 

Cette m^thode illustre la synthase d'un cpmisos^ de formule III dans 
lequel PGA d6signe un poly6thy^dneglycol (PEG). 
15 Le schema 2 ci-dessous Illustre la vole die synthase correspondante. 

PEG-O-CHg-CHa-COCI 
XVI 

PEG-O-CHa-CHa-CO-Ng 

XVII 

Schema 2 



PEG-O-CHa-CHg-OH 

XV . 



20 



PEG-0-CH2-CH2-N=C=0 



25 



Dans un premier temps, on transforme un poly^ttiyl^neglycol de formule 
XV presentant une extr6mit6 -OH llbre (et . dont I'autre extr6mit6 est 
30 6ventuellement prot6g6e par un groupement protecteur appropri^) en chlomre 
d'aclde de formule XVI. Cette transformation peut §tre r^alisee simpiement par 
mise en oeuvre de la sequence de reactions sulvantes : 
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,r 1^ fonbtlon hydroxy terrnirtale du compost XV est transfbrm6e en 
igroupe partant, par exemple en atome d'halogftne, en fonction arylsulfonyloxy 
dventwellertiertt substitute (tosyloxy) bu en fonction alkylsulfonyloxy 
6ventLienement substitute (nritsylpxy) ; 

• - le compost ftsultant est mis ^ rtagir avec un Ion cyanure (par 
exemple provenant d'un cyanure de mttal aicalln) dans les conditions 
classiques prtconlstes dans la technique pour la preparation de nitriles ; 

; - I'hydrolyse du dtrivt nitrile ainsi obtenu conduit d I'acide carboxyllque 
correspondent. Les conditions de mise en oeuvre de cette rtactlon font 
tgalement partle des connalssances de I'homme du nittler : 

- I'aclde carboxyllque est alors converti de fagon conventlonnelle en 
chldrure d'aclde con-fespondant (par exemple par action de SOCI2). 

L'ttape suivante conslste faire rtaglr I'adde carboxyllque obtenu de 
formule XVI avec un iazoture tel qu'un azoture de mttal aicalln. 

La pyrblyse de Tacyiazide rtsultant, de fomnule XVII, conduit k 
risocyanate correspondant par rearrangement de Curtlus dans les conditions 
habltuelles prescrites dans la literature. On pourra par exemple se reporter S 
Banthorpe, The chemistry of the Azido Group", pp. 397-405, Intersclence, 
New-York, 1971. 

Mtthode C 

- Cette mtthode lllustre la preparation d'un compost de formule IV, 
Le schema reactlonnel propose est le sulvant : 



POA-OH » P0A^0-C0-CH2-CH2-C00.H 

' . Anhydride .. .. ■ ■ ; ^ ^ 
XVIII succinlque .XIX 

I HO-NSu 

P0A-0-C0-CH2-CH2-C0-0-N 

. IV 
Schema 3 

Dans ce schema, NSu d6signe le groupe N-succlnlmidyle et POA un 
polybxyall^l^ne tel que d6flni cl-dessus. 

Dans une premiere 6tape, on fait f6aglr le groupe hydroxy termmal d'un 
polyoxyalkyl6ne (dont I'autre extr6mlt6 est 6ventueHement prbt§g6e par un 
groupe protecteur appropri6) avec de Tanhydride succinlque. et on Jsole le 
compos6 resultant de formule XIX. Cette reaction est nnlse en oeuvre dans les 
conditions classlques de la chlmie organique. 

Le compos6 souhait6 de formule IV est obtenu par reaction de Tacide 
XIX avec le N-hydroxysucclnimide, le cas 6ch6ant aprds activation de la 
fonction acide carboxylique. Une activation de Ja fonction carboxylique peut par 
exemple §tre obtisnue en presence de . carbodlimides tels que les 
dicyclohexylcarbodilmides et diisopropylcarbodiimides. 

M6thode D 

Preparation d'un compose de formule V dans lequel POA repr6sente 
Une cfiatne de poly^thyleneglycol (PEG). 

Une variante de synthase est notamment illustr6e sur le schema 4. 
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PE(3-0-CH2-CH2-Cp^CI ; ' PEG-O-CHg-CHa-CO-O-NSu 
XVI : HO-NSu V 

Schema 4 

La reaction du N-hydroxysucclnlmlde sur ie chlorure d'aclde de formule 
XVJ conduit au compose V souhalt6. Cette reaction met en oeuvre les 
conditions habltueileis connues de rhomme du m6tler . On ppdre notamment en 
presence d'une base, de preference une base oipanlque. Des bases 
appropri6es sent, par exemple, la N-m6thylmorphollne, la trl6thylamlne, la 
tributylamlne, la dilsopropyl§thylanilne, la dicyclohexylamine, la N- 
m§thylpip6ridlne. la pyridine, la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine, la picoline, la 4-(N.N- 
dim6thylamino)pyridine, la 2,6-di-t-butyl-4-m6thylpyridine, la quinol6ine, la N.N- 
dlm6thylamlne, la N,N-di§thylaniline, Ie 1.8-diazabicycloi5.4.0]-undec-7-6ne 
(DBU), Ie 1,5-dla2ablcyclo[4.3.0]non-5-dne (DBN) et Ie 1,4- 
dla2abicyclo[2.2.2]octane (DABCO ou trl6thyl6nediamlne). 

Plus particull^rement, on utilise la pyridine ou la tri6thylamine. 

M6thodeE 

;n Preparation d'un compose de formule VI dans lequel POA represente 
uneichaTne de poly6thyl6neglycoi (PEG). 

Le sch§ma 5 illustre une yariante type de synthese. 



5- 



10 



36 



PEG-O-CH2-CH2-OH — ; » PEG-Q.CH2-CH2-O-CO-CI 



1 



XX 

AA 



PEG-O-CH2-CH2-O-CO — : PEG-O-CH2-CH2-O-CO-NH 

HO-NSU - 



XV 

VI 



'H(L) XXI COOH 

SuN-O-CO 



Schema 5 



15 

Dans le schema 5, PEG est tel que d6finl ci-dessus, AA designe un a- 
amlnoacide de formule H2N-CH(L)-C00H et -NSu d6slgne le groupe N- 
succinimidyle. 

Dans une premldre §tape, on fait r^agir du phosgene sur la fonction 
20 hydroxy terminate d'un poly6thyteneglycol dont I'autre extr6mlt6 est 
6ventuellenrient prot6g6e par un groupe protecteur approprl§. Cette reaction 
conduit dans les conditions classlques, au compost XX. 

Dans une deuxi6me 6tape, on fait r6aglr le chlorure d'acide carboxyllque 
XX avec un a-amlnoacide dans lequel, le cas 6ch6ant, les fonctlons r^actives 
25 autres que la fonction amino ont 6t6 prot6g6es. 

Le compos6 XXI resultant est alors est§rifi6 par action de N- 
hydroxysuccinimide, 6ventuellement en presence d'un activateur approprie tel 
qu'un carbodlimlde. Pes exemples de carbodlimides sont les 
dicyclohexylcarbodllmides et les dilsopropylcarbodilmldes. 
30 Les fonctions protectrices soht 6limin6es avant ou aprds reaction avec le 

N-hydroxysucclnlmlde suivant le cas. 
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M6thQd6 F 

Preparation d'un dompos6 de fbrmule VII dans leqiiel POA repr^sente 
une chafne de poly6thyl6neg(ycol (PEG). 

Le schema 6 repr6sente une m6thode de synthase appropri6e. 



PEG-O-CHa-CHa-O-CO-GI — — PEG-O-CHg-CHa-O 

r > Vil 

Sch§ma6 

La reaction du compose XX dont la synthese a 6t6 d6crite ci-dessus 
(schema 5) avec I'lmidazole conduit dans les conditions habltuelles (ei 
notamment en presence d'une base) au compose VII souhaite. La base est de 
preference une base organlque telle que deflnle cl-dessus ^ la methode D. plus 
particulierement la pyridine ou la triethylamlne. 

. Methode G 

Preparation d'un compose de fonnule VIII dans lequel POA designe un 
polyethyleneglycol (PEG). 

3. Le schema 7 illustre la synthese proposee pour ce compose. 

PEG.O,CH2-CH2-OH J2L». PEG-O-CHa-COOH 
XV XXI 

HO-NSu 



1 



PEG-O-CHa-CO-O-NSu 
VIII 



Schema 7 



NSu et F'EG sont tels que d§finis ci-dessus. La fonction -CH2-OH 
terminale d'un poly6thyl6neglycol dont I'autre e>ctr6mit6 est 6ventuellement 
. prot6g6e est tout.d'afaord oxyd6e de fagon conventlonnelle en ifohction carboxy. 

Le compois^ resultant de formule XXI est mis ^ r^aglr avec le N- 
hydroxysucclnimide pour conduire au composd attendu de formule VIII. Les 
conditions r^actionnelles sont semblables ^ celles mises en Jeu dans le cas de 
la transformation dii compost XIX en compost IV (schema 3). 

M6thode H 

Preparation d'un compos6 de formule IX dans lequel POA d6signe un 
poly6thyl6neglycol (PEO). 

Le schema 8 rapporte une variante simple de synthase. 




NO2 

Schema 8 



La reaction du chlorure d'acide XX dont la preparation a ete d6crite ci- 
de3sus, avec le paranitrophSnol, est mise en oeuvre dans les conditions 
classiques et conduit au compost attendu de formule IX. On pp^re notamment 
en presence d'une base organlque, telle que deflnie ci-dessus et plus 
particulierement la triethylamine ou la pyridine. 

Methode I 

Preparation d'un corripose de formule X, Pour ce faire, on se referera 
par exemple au schema 9 ci-dessous : 



Wo 01/74828 



PCT/FROI/OIOOO 



•.: . . ■ • ^ ■ •■ 39- 

POA-X POX-0-CH2-CH=CH2 



XI 



1 



XXII 



POA-0-CH2-GH-CH2 

\ / ^ 

p 

XXIII 

Sch6ma 9 • 

- Dans une premiere 6tape, on fait r6aglr un polyoxyalkylene lln§aire 
portant un groupe partant X d Tune de ses 6xtr^mlt6s (tel qu'un atome 
d'haiog§ne, un groupe arylsulfonyloxy ^Ventuellement substltu6 - tosyloxy - ou 
alkylsulfonyloxy 6ventuellement substitu6 - m§syloxy) et dont I'autre extr§mlte 
est 6ventuellement pfTot6g§e par un groupe protecteur avec de ralcool allylique 
dans les conditions habituelles d'une substitution nucl6ophile. 

Puis le compost resultant est 6poxyd6 par exemple par action d'un 
peracide tel que Tacide m^tachloroperbenzoTque, I'aclde perbenzoTque ou 
. I'aclde perac6tlqu6. 

Pour la m/se en oeuvre des m6thodes A d G cl-dessus, II est possible de 
prot6ger I'une des extr6mit6s des polyoxyalkyldne ou poly6thyIdneglycol 
utilises comme prodult de depart. 

- Des exemples de groupes protecteurs appropries sont les groupes 
alcoxy (et notamment m^thoxy ou 6thoxy). 

On notera que les composes III k X cl-dessus sont g6n6ralement 
disponibles dans le commerce. 

Quoi qu'il en soit, leur synthase 6st facilement mise en oeuvre ainsi 
qu'illustrd ci-dessus et fait appel^ des m6thodes connues de la chimie 
organique. Les composes interm6dlaires III ^ X ci-dessuis portent chacun une 
fonction. capable de r6agir avec un groupe amino. 

, La reaction de ces composes avec un compos6 de formule I conduit 
done au d6riv6 polyoxyall<yi6n6 attendu (i). 

Les conditions op6ratoires pour cette derni^re reaction dependent du 
type de compose POA-Fo. 



' .40 ■ \ ' 

La reaction peut Stre r^alis^^^ 
Dans ce cas, un solvent aprotique polalre est pr6f6r6. 

Uri solvant approprl§ est un hydrocarbure halog6n6 aliphatique (tel que 
le dichiorom§thahe ou le trichlor^thyl^he) ou un hydrocarbure iaromatique 
.5 halog6n6 (tel que le,benz|lne ou |e tpiu^ne halog^n^). . 

La temperature r^actionnelie depend de la reactivity de la fonction Fo. 
. Elle varie generalement entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du milieu reactionneL 

II va sans dire que ies quantltes respectives de composes de fbrmule I et 
10 de I'intermediaire POA-Fo mises en jeu dans cette reaction dependant de la 
structure vis6e du derive polyoxyalkyiene intermedialre (i). 

Lorsque (i) comprend un groupe Gi, on utilisera de preference molns 
d'un equivalent molaire du compose POA-Fo. 

Lorsque (i) comprend un groupe Ga, on utilisera de preference au moins 
IS deux equivalents rtioiaires du compose POA-Fo. 

Lorsque Ies groupes Gi et/ou Gs sont relies rextremite d'une chaTne 
lateraie de polyoxyalkyiene, la synthese du derive polyoxyalkyiene (i) sera 
realisee simplement par I'homme du metier au depart de composes 
commerciaux. 

20 Les derives poiyoxyaikyienes (I) dans lesquets Ies groupes Nl-I des 

groupes Gi et/ou Ga sont relies ; ^ un motif interne de la chatne 
poiyoxyalkyienee par I'intermediaire d'une chaTne pontante peuvent etre 
prepares par mise en oeuvre d'une methode analogue ^ la methode J 
proposee ci-dessous, laquelle illustre plus precisement le cas d'une chaTne 

25 pontante de formuie -alk-CO-, oCi -CO- est relie k la fonction NH des groupes 
Gi et/ou G2 et alk est directement lie a la chaTne polyoxyalkyl6n6e. II doit etre 
entendu que alk est tel que definl ci-dessus. 
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Methods J 



POA-0- r— — : POA-0-CH2-CHFi'(OH) XXVI 



XXIV V y R' 

O 
XXV 



1) base 

o 



n-1 



POa/o-CH2-ChV -O-POA ^ 2)VOA<>' POa/o-GHs-ChV-OH 



xxviii ■ s^^'^ma 10 



XXVII 



Dans ce schema. R* repr^sente -C Hg-C H2-CO2- N[ 




L'anlon XXIV est pr6par6 simplement en falsant r6aglr la fonctlon 
hydroxy termlnale d'un polyoxyalkyl^ne dont I'autre extr6mlt6 est 
6ventuellement prot6g6e par un groups protecteur appropri6 avec una base. 

Des exemples de bases organlques appropriees sont la N- 
m^thylmorpholine, la tri6thylamine. la tributylamine, la diisopropyl6thyiamlne, (a 
dicyclohexylamine, la N-m6thylplp6ridlne. la pyridine, la 4-(1- 
pyrrolidinyl)pyridlne, la plcoline, la 4-(N,N-dlm6thyIamlno)Ryridlne. la 2,6-di-f- 
butyl-4-m6thylpyrldine, la qulnol6lne, la N,N-dinni§thylanlllne et la N,N- 
di6thylanillne., 

Pes exemples de bases inorganlques approprl6es sont NaOH, KOH, 
NaHCOa. NaaCOa, KHCO3. K2CO3 et NaH. 

L'anlon resultant r6aglt ensulte sur l'6poxyde XXV, provoquant 
i'ouverture de I'epoxyde et la formation de I'alcool XXVI. 
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Ce dernier iest soumis d ndUveaii d I'actibn dtune base et rilcodjate 
obtenu est de nouveau mis ^ r^agir avec I'^poxyde XXV. • 

Ces deux demi^res Stapes sont r6p6t§es le nombre n§cessaire de fols. 

Puis, I'alcool de formule XXVII est mis 6 r6agir avec un d6riv6 X-Hal oCi 
5 X repr6sente arylsulfonylbxy (tosyloxy) ou all<ylsu|fonyloxy (m6syloxy) et Hal 
repr6sente un atome d'halog^ne. - 

Le compose resultant r6aglt siir un alcoolate de type XXIV pour conduire 
au compos6 souhalt6 de fortnule XXVUI. 

Le compos6 XXVIII conduit facllement au d6riy6 (i) polyoxyalkyl6n§ par 
10 r6action avec un compos6 de formule I, jes fonotions -COa-NSu de ce compost 
r6agissant avec les fonctions aminom6thyle du compost 1. 

Les conditions r6actionnelles pour cette dernidre reaction sont 
semblables a celles indiqu6es ci-dessus pour la r6action de POA-Fo avec le 
compose I. On notera cependant que dans la mesure oCi le compost XXVII 
15 comprend n fonctions -CO2NSU, II sera possible de greffer jusqu'i n groupes 
Gi et/6u G2 sur la chaTne polyoxyaikyI6n§e. 

Les composes hydrosolubles de I'lnvention sont utillsables comme 
ligands dans la preparation de complexes m6talliques hydrosolubles 
appropri6s ^ la catalyse asym§trique des reactions d'hydrog^nation, 
20 d'liydrosilylation, d'liydroboration de composes insatur6s, d'6poxydation 
d'alcools allyliques, d'hydroxylation vicinale. d'hydrovinylatioh, 
d'hydroformylation, de cyclopfopanatlon, d'isom6risation d'ol^fines. de 
polymerisation du propylene, d'addltion de composes organom6talliques d des 
aldehydes, d'alkylatlon allylique, des reactions de type aldol, des reactions de 
25 Diels-Alder et, de fagon gen6rale, des reactions de fomiation de liaisons C-C 
(telles que les substitutions allyiiques ou les couplages croises de Grignard). 

Comme ligand, 11 est egalement possible d'utiliser un melange de 
composes de formule a. On peut notamment utiliser un compose de formule II 
et son derive monopolyoxyall<yiene correspondent, 
30 Selon un mode de realisation prefere de I'lnvention, les complexes sont 

utilises pour I'hydrogenation des liaisons 0=0, 0=0 et 0=N. 
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Les complexes utillsables dans ce type de reactions sont des complexes 
du rhodium, du ruthenium, du palladium, du platlne. de riridium. du cobalt, du 
nickel pu du rhenium, de pr6f6rence des complexes du rhodium, du ruthenium, 
de riridium, du palladium et du platine. De fagon encore plus avantageuse. on 
utilise les complexes du rhodium, du ruthenium ou de riridium. 

Selon un autre de ses aspects, I'inventlpn conceme les complexes des 
llgands hydrosolubles de formule a. Des complexes pr6f6r6s sont ceux du 
rhodium, du ruthenium o.u de I'lridlum. 

Des exemples sp6ciflques desdits complexes de la pr§sente invention 
sorit donn6s ci-apr§s, sans caract^re limltatlf. 

Dans lesfonriules sulvantes, P represents un llgand selon I'invention. 

Un groupe pr6f6r6 des complexes du rhodium et de I'iridium est d6fini 
par la formule : 

[MeLigzPJY, XXX 

dans laquelle : 

P repr6sente un llgand selon rinventlon ; 

Y| repr6sente un llgand anionlque coordinant ; 

Me repr6sente riridium ou le rhodium ; et 

LIg repr6sente Un llgand neutre. 

Pamil ces composes, ceux dans lesquels : 

- LIg repr6sente une ol§fine ayant de 2 ^ 12 atomes de carbone ; 

- Y| represente un anion PFe", PCIe", BF4", BCU". SbFe". SbCle", BPh4, 
B(C6Fs)4", CIO4', CN", CF3SO3*, halog^ne, de pr6f6rence CI' ou Br", un anion 
1,3-dic§tonate. alkylcarboxylate, halog6noalkylcarboxylate avec un radical 
alkyle Inf6rieure (de prfef6rence en Ci-Ce), un anion ph§nylcari30xylate ou 
ph6nolate dont le cycle benz6nlque peut §tre substitu6 par des radlcaux alkyle 
lnf§rieurs (de pr6f6rence en CrCg) et/ou des atomes d'halogdne, 

sont particulidrement pr^fer^s. 

Dans la formule XXX, Lig2 peut representer deux llgands LIg tels que 
definis ci-dessus ou un llgand bidente tel que ligand bidente, lineaire ou 
cyclique, polyinsature et comprenant au moins deux insaturatipns. 
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dn pr6f6re selon I'lnventlbn que Llg2 repr6sente le 1 ,5-cyclooctadi6ne, le; 
norbomadi§ne ou bien que Lig repr6sente r6thyl§ne- 

Par radlcaux alkyle Inf^rietirs, on entend g6n6ralement un radical a!kyle 
|jn6aire ou ramifi6 ayant de 1 ^ 4 atomes de carbpne. 
5 . D'aiitres complexes dlrldluni spnt ceux de forrnule : 

[IrLlgPjYi • XXXI 

dans laquejle LIg, P et Y| sont tels que d6finls pour la formule XXX. 
Un groupe prdfSrS de complexes du ruthenium est cpnstitu6 des 
composes de fonmule : 
10 [RuYiVP]m XXXII 

dans laquelle : 

- P repr(§sente un ligand selon I'lnvention ; 

- et Yn Identlques ou diff6rents, repr6sentent un an|on PFe'.PCIe", 
BF4', BCI4, SbFe*. SbCle;, BPh4 , CIO4", CFaSOa", un atome d'halogdne, plus 

IS particull^remeht chlpre ou brome ou un anion carboxyiate, prSf^rentiellement 
acetate, trifluoroac^tate ; 

- m est un entier non nul sup6rieur d 1 ; 

6tant entendu que iorsque m est 1 , alors Y|^ et/ou Y|^ peuvent representor en 
outre BCCsFs)/. 

20 Lorsquem = 1,ie complexe XXXII est un monom^re. 

Lorsque m = 2, le complexe XXXII est un dim^re. 

Lorsque m est sup6rieuf ii 2, le complexe XXXII est un polym§re. 

D'autres complexes du ruth6nlum sont ceux r6pondant d la formule 
XXXIII suivante : 
25 [RuYi^arPYi'^ XXXIII 

dans laquelle : 

- P repr6sente un ligand selon rinvention ; 

-. ar repr^sente le benzene, le p-methyllsopropylbenzene ou 
I'hexam^thylbenzene ; 
30 Y|^ repr6sente un atome d'halogdne. de pr6f6rence chlore ou brome ; 

Y|* repr6sente un anion, de pr6f6rence un anion PF6'.PCl6VBF4*, BCU", 
B(C6F5)4 . SbFe, SbCle-. BPh4", CI04',.CF3S03-. 
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II est '6galement possible de mettre ein peuvre dans le proc6d§ de 
I'invention des complexes ^ base de palte^^^^ , 
^ . G^^ plus sp6ciflques desdits complexes, on peut 

mentionner entre aiitres Pd(hal)2P et Pt(haI)2P o£» P repr6sente un llgand salon • 
rinvention et hal repr§sente halogdne tel que, par exemple, le chlofe. 

Les complexes comprenant un llgand selon invention et le m6tal de 
transition peuvent §tre pr6par6s selon les pfpc6d6s connus d6crits dans la 
Iitt6rature. 

^ Les complexes sont g6n6ralement pr^par6s h partir d'un pr^catalyseur 
dmt la nature varie sulvant le m6tar de transition s6lectionn6. 

Dans le cas des. complexes du rhodium, le pr6catalyseur est par 
exemple I'un des composes sulvants : [Rh'(CO)2CI]2 : [Rh'(C0D)CI]2 oCi COD 
d§slgne le cyclooctadi^ne ; ou le Rh'(acac){C0)2 oD acac d^slgne 
rac6tylac6tonate. ^ 

Dans le cas des complexes du mth6nium, des pr6catalyseurs cohyenant 
particuli^rement bien sont le bls-(2-m6thylallyl)-cycloocta-1.5-dl§ne ruthenium 
et le [RuCl2(benz6ne)]2. On ^peut citer 6galement le Ru(COD)(ti^- 

(CH2)2CHCH3)2. 

A trtre d'exemple, au depart du bls-(2^m6thylallyI)-cycloocta-1.5-di6ne 
ruthenium, on prepare une solution ou suspension contenant le pr6catalyseur 
m^tallique. un llgand et un solvant parfaitement degaz6 tel que I'ac^tone (la 
concentration en llgand de la solution ou suspension variant entre 0.001 et 1 
mol/l), ^ laquelle on ajoute une solution m6thanollque d'acide bromhydrique. Le 
rapport du ruthenium au brome varie avantageusement entre 1:1 et 1:4. de 
pr6f§rence entre 1:2 et 1:3. Le rapport molaire du llgand au m6tal de transition 
est quant d lul d'envlron 1 . II peut §tre comprls entre 0,8 et 1 .2. 

Lorsqu'bri utilise cette m6thode, 11 est possible de r6allser la salification 
d'un compos6 de formufe I et la complexatlon du sel resultant par le ruthenium 
de fagon simultan^e. Pour cela. 11 suffit de mettre en ceuyre la complexatlon 
dans les conditions d6crites ci-dessus. directement au depart d'un compos6 
diaminom6thyl§ de formule I. 



De . fagpn analogue, on peut erivlsager la preparation directe du 
complexe catalyseur 4 partir d*un compos6 de formule I par salification et 
complexation slmultan6e. Pour ce faire, il suffit de r6allser la reaction de 
complexation au depart du complexe pr^curseur appropri^ en presence d'un 
5 acideorganique ou nriin6ral. 

Alhsl, on peut preparer des cdmpiexes dli rhodium, du ruthenium, du 
palladium, du platine, de i'lridium, du cobalt, du nickel ou du rhenium et plus 
gSnSralement des complexeis demdtauxde transition. 

Lorsque le pr6catalyseur est (RuCl2(benz6ne)]2, le complexe est pr§par6 
10 par melange du pr§catalyseur, du ligand et d'un solvent organique et le mileu 
r6actionnel est maintenu ^ une temperature comprise entre 15 et 150° C 
pendant 1 minute a 24 heures, de pr6f6rence 30 ^ 120° C pendant 10 minutes 
^ 5 heures. 

A titre de solvant, on peut mentionner les hydrocarbures aromatiques 
15 (tels que benzene, toluene et xylene), les amides (tels que le formamide, le 
dimethytfbrmamide, le dimethylacStamide, la N-methyl-2-pyrrolidinone ou 
i'hexamethylphosphorylamide), les alcools (tels que I'^thanol, ie methanol, le n- 
propanol et risopropanol) et leurs melanges. 

De manidre pr6fer6e, lorsque le solvant est un amide, notamment le 
20 dimethylformamide, on chauffe le melange du ligand, du precatalyseur et du 
solvant entre 80 61120*0. ^ 

En variante, lorsque le solvant est un melange d'un hydrocarbure 
aromatique (tel que le benzene) avec un alcool (telque i'^thanol), on chauffe le 
milieu reactionnel e une temperature comprise entre 30 et 70° C. 
25 Le catalyseur est alors recupere selon les techniques ciassiques 

(filtration ou cristallisation) et utilise dans des reactions asymetriques. 
Neanmoins, la reaction devant etre catalysee par le complexe ainsi prepare 
peut etre mise en oeuvre sans isolement intermediaire du complexe catalyseur. 
Dans la suite, le cas de I'hydrogenation (exemple type de reaction qui 
30 est avantageusement catalysee par les complexes de invention) est expose 
en detail. 
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Le substrat Insatur6, eh solution -dans iir\ solvent, comprenant le 
catalyseufrest plac6 sous presslon d'hydrogSneV ^ 

L'hydrog6natidn est par exerfiple effectu^e d une pression variant entre 
1 ,5 et 1 00 bar, et d> une temperature cjomprisei entre 20° C et 1 00° C. 

Les conditions exactes de mise en oeuvre dependent de la nature du 
substrat devant §tre hydrog6n6. N6anmolns. dans le cas g6n6ral. une pression 
de 20^ 80 bars, de preference de 30 ^ 50 bars, et une temperature de 30 d 
70^ C, cohvlennent particulierernent blen; 

Les cdmplexes de rinyentloh 6tant hydrosolubles, la reaction 
d'ftydrogenatiori est mIse en oeuvre sort en milieu aqueux 6u hydroorganique 
monophaslque, solt en milieu hydroorgahlque biphasique. 

Lorsque le substrat est hydrosoluble ou soluble dans un solvant 
organique misdble k I'eau dans les proportions n6cessalres^ la solubllisation 
du substrat, la reaction d'hydrogenation est reallsee en milieu monophaslque. 
15 Des solvents organiques misclbles ^ I'eau appropri6s sont le 

dimethylformamlde et les alcools allphatlques en C1-C4 tels que le methanol ou 
lepropanol. 

Lorsque le substrat n'est pas soluble dans Tun de ces solvants ou n'est 
pas hydrosoluble, la reaction d'hydrogenation est r6alls6e en milieu biphasique. 
20 Le substrat peut etre solubllise dans un solvant organique qui est gen6ralement 
un^hydrocarbure allphatique, cyclique satur6 ou aromatique. Des exemples de 
solsi^ants appropries sont le cyclohexane ou le toluene. 

Le rapport des phases respectlves dans le milieu biphasique est 
quelconque. De maniere prefer6e. on maintient le rapport de la phase 
25 organique ^ la phase aqueuse entre 0,5 :1 et 5:1, de preference entre 1 :1 et 
3;1. 

En variante, le substrat constltue S lul seul la phase organique. 
Le rapport molaire du substrat au catalyseur varie gen6ralemerit de 
1/100 ^ 1/100 00.0, de preference de 1/20 d 1/2000. Ce rapport est par 
30 exemple de 1/1000. 



. Les .complexes du rhodium prepares ^ partir des li^ands de rinvention 
sont plus sp^cialement appropri6s ^ la catalyse asym^trique des reactions 
d'isom6risation d'ol6fines. 

L'^limlnation du catalyseur du milieu rSactlonnel eist facilitSe de par les 
s caract6ristlques m§mes d'hydrosolubilit^ ou de structure du catalyseur. 

Lorsque la reaction asym(§trique (et par exemple la reaction 
d'hydrog§natlon) est mise en oeiivre en milieu blphasique. le catalyseur est 
simplement^limln^ par separation de la phase aqueuse. Lorsque la reaction 
asym6trique (et par exemple la reaction d'hydrog6nation) est mise en oeuvre 
10 en milieu monophasique aqueux ou hydroorganique, le catalyseur est s§par6 
du milieu r6actionnel par nanofiltration. 

La technique de nanofiltration est plus particuli^rement appropri^e au 
cas des catalyseurs de type polym^rique. L'applicatlon de cette technique est 
par- exemple illustr6e dans Tetrahedron : Asymmetry, vol. 8, n* 12, 1975-1977, 
15 1997. 

. Selon un mode de r^dlisation prSfSrd de i'lnvention, le complexe de 
I'Inventlon est utilise en association avec un addltif hydrosoluble qui peut 6tre 
une amine hydrosoluble, un polyoxyall<yl6ne tel qu'un polyethyl^neglycoi, ou un 
de ses others monoalkyliques ou dialkyliques correspondants. 
20 On peut ainsi am^liorer r^nantios^lectivit^ de la reaction catalytique. 

Les; polyoxyalkylSnes utilisables pr6sentent pr^f^rablement au moins 20, 
mieux encore de 20 ^ 1 50, par exemple de 50 d 1 20 motifs oxyallcyldne. 

Pour une valeur du nombre de motifs oxyglkyldne compris. entre 20 et 
150, la masse molaire du polyoxyalkyldne est comprise entre 1000 et 9000. 
25 Pour Une valeur du nombre de motifs oxyalkyl6ne comprls entre 50 et 

120, la masse molaire du polyoxyalkyl^ne est comprise entre 3000 et 7000. 
De preference, le polyoxyalkyldne est un polyethyieneglycol. 
A titre d'6ther monoalkylique ou dialkylique, on peut citer les ethers de 
(Ci-Cio)alkyle et notamment les ethers de (CrC6)alkyle. Plus partlculidrement, 
30 les ethers methyliques et ethyllques sont preferes. II doit §tre entendu que le 
radical alkyle est tel que generalement defini ci-dessus. 
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En tant qu'autre addltif hydrpsbluble utillsabl^^^^^^ les 
composes d6crits daris les r^»f6rences suivantes: 

- SENDLER J.H., Membran Mimetic Chem., 1982, Wiiey & Sons, N.Y., 

- BENTON CA. SAVELLI G.. Adv. Phys. Org. Chem., 1986. 22. p. 213. 
iesquels sont connus pour influencer de fagon positive l'§nantios§lectivlt6 des 
reactions organiques du fait de leur aptitude ^ favoriser la formation de 
syst^mes micellaires. 

- OEHIVIE G.; PEATZOLD E. ; SELKE R.. J. (Viol. Catal.. 1992. 71. d^crit 
plus particuliSrement des compos6s Influengant favorablement I'hydrog6nation 
asym6trique pardes compfexes du rhocfium. 

Les complexes du ruthenium pr6par6s ^ partir des ligands de I'invention 
sont plus sp6ciaiement approprl6s d la catalyse asym6trique des reactions 
d'hydrog§nation de liaisons carbonyle. de liaisons C=C et de liaisons C=N. 

Pour ce qui est de I'liydrog^nation de doubles liaisons, les substrats 
appropri^s sont de type aclde carboxylique a,p-insatur6 et/ou d6rlv§s d'aclde 
carboxylique a,p-insatur6. Ces substrats sont d6crits dans EP 95943260.0. 

L'acide carboxylique a,p-lnsatur6 et/ou son d§riv6 r6pond plus 
particulidrement d la forniule A : 

Ri COOR4 



^ ^ (A) 

dans laquelle : 

- Rl. R2. R3 R4. repr6sentent un atome d'hydrogene ou n'importe 
quel groupe hydrocarbon6. dans la mesure oii : 

. si Ri est different de R2 et different d'un atome d'hydragene alors R3 
peut gtre n'importe quel groupe hydrocarbon^ ou fonctionnel designe par R, 

. si Ri ou R2 repr6sente un atome d'hydrogene et si R-i est different de 
R2, alors R3 est different d'un atome d'hydrogene et different de -COOR4, 
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' sl R-i est identique ^ R2 et repr6sente n'importe quel groupe 



hydrocarbon^ oii fonctionnel d6slgn6 par R. alors R3 est different de -CH-(R)2 



5 fonctionnel. 

Cbmme exemple sp6clfique, on peut mentlonner entre autres, I'acide 2- 
m6thyl-2-but6noTfque. 

Uri premier groupe de substrats pr6f6r6s est form6 par les acides 
acryllques substltuSs pr^curseiurs d'aminoacides et/ou dSriv^s. 
10 Sous le terme acides acryliques substituSs, on entend rensertibie des 

composes dont la formule derive de celle de. Tacide acrylique par substitution 
d'au plus deux des atonies d'hydrogSne port^s par les atomes de carbone 
6thyi6nique par un groupe hydrocarbon^ ou par un groupe fonctionnel. 



dans laquelle : 

- Rg, R'g, identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrogene, 
un groupe aikyle, Iin6aire ou rannifi6 ayant de 1 ^12 atomes de carbone, un 
groupe pheriyle ou un groupe acyle ayant de 2 ^ 12 atonies de carbone de 

20 pr^fdrence, un groupe acStyle ou benzoyle, 

- Ra reprdsente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle ayant de 1 ^ 12 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 ^ 8 atomes de carbone, 
un radical arylalkyfe ayant de 6 § 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant 
de 6 ^ 12 atomes de carbone, un radical h6t6roGyclique ayant de 4 a 7 atomes 

25 de carbone, 

- RiO repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle Iln6aire ou 
ramifl6, ayant de 1 4 atomes de carbone. 



et diff6rent de -COOR4, 

- Tun des groupes Ri, R2 et R3 pouvant repr6senter un groupe 



lis peuvent §tre symbolisms par la formule chimlque suivante : 
H COOR,„ 
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On peut citer plus partlculldrement : 
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-Tdc6tamidoacryiate de m6thyte, . . - 

- I'aclde benzamidoGlnnamlque, 

- J'aclde a-ac§tamldocinnamique; 

Un second groupe pr6f6r6 de substrats est constitu6 de I'acide 
itaconique et de ises d6riv6s de formule : 



COORio 




),H2--COOR'io 

• A2 

dans laquelle : 

- Rl1 . Rl2. identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrog^ne, 
un groupe aikyle Iin6alre ou ranilfid ayant de 1 § 12 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle ayant de 3 ^ 8 atomes de carbone, un radical arylalkyle 
ayant de 6 di 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant de 6 S 12 atomes de 
carbone, un radical h6t6rocyclique ayant de 4 ^ 7 atomes de carbone. 

- RlO. R'lO. identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'liydrogdne 
ou un groupe alkyle Iin6aire ou ramifi6, ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone. 

Comme exemples plus particuliers, on peut mentlonner notamment 
I'acide itaconique et I'itaconate de dim6thyle. 

Un trolsi^me groupe pr6f4r6 de substrata est d6flni par la formula A3 : 

H POOR" 10 
K Ri3 

A3 

dans laquelle : 

- R"-! 0 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle Iin6aire ou 
ramifi6. ayant de 1 S 4 atomes de carbone. 

- Ri3 repr§sente un groupe ph§nyle ou naphtyle, 6ventuellement 
porteur d'un ou plusieurs substituants. 



Comme exehfipies sp^cifiques, on peui cHer les substrats cbhduisant par 
hydrog6nation a Tacide 2-(3-benzoyIph6nyl)propionique (K^toprof^ne®), I'acide 
2-(4-isobutylph6nyl)propionique (Ibuprofdne®), I'acide 2-(5-m6tho)Q^naphtylr 
proplonlque (Naprox6ne®). 
5 Pour ce qui est de ThydrogSnation de liaisons carbonyle, les substrats 

appropriSs de type cStonlque rSpondent piiis pr6f6rablement ^ la formule B : 




B 



10 

dans laquelle : . 

- R5 est different de Re 

- R5 et R5 repr^sentent un radical hydrocarbon^ ayant de 1 di 30 atomes 
de carbone comprenant 6ventuellement un ou plusieurs groupes fonctlonnels, 

15 - R5 et R6 peuvent forrner un cycle comprenant 6\/entuelIement un autre 

h6t6roatome, 

- Z est ou comprend un h6t6roatome, oxyg^ne ou azote ou un groupe 
fonctlonnei comprenant au moins uh de ces h^t^roatomes. 

Ces composes sont prScisSment dScrlts dans FR 96 08 060 et EP 
20 97930607.3. 

Un premier groupe pr6fSr§ de tels substrats c^toniques a pour formule 




25 dans laquelle : 

- R5 est different de Re, les radicaux R5 et Rg repr6sentent un radical 
hydrocarbon^ ayant de 1 ^ 30 atomes de carbone comprenant 6ventuellement 
une autre fonction c§tone et/ou acide, ester, thioacide, thioester ; 

- R5 et Rg peuvent former un cycle carbocyclique ou h6t6r6cyclique, 
30 substitu^ ou non, ayant de 5 ^ 6 atomes. 
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Paitnl ces composes, on pr6f§re tout particuIldriBmeht les c6tones 
cholslespamrif: 

- m6thylph6hylc6t6ne, 

. - Isopropylph6nylc6tone, 

- cyclopropylph6nylc6tone, 
. - allylph6nylc6tone, 

- p-m6thyIph6nylm6thylc6tone, 

- benzylph6nylc6tone, 

- o-bromo^c6toph6none, 

- a- bromoac§tone, . . 

- a-dibromoac6tone, 

- a-chloroac6tone, 

- a-dichlbroac(§tone, 

- Mrlchloroac6tone, 

- 1-chIoro-3,3-cllchl6roac6tone, 

- 1-fIuoro-2-oxobutane, 

- 1-chloro-3-m§thyl-2-butanone, 

- a-chloroac6toph6none, 

- 1-chloro-3-ph6nylac§tone, 

- a-m6thylaminoac6tone, 

- a-clim6thylamlnoac6tbne, 

- 1-butylamlno-2-o?<opropane, 

- 1-dibutylamlno-2-oxopropane. 

- 1-m!§thylamino-2-oxobutane, 

- 1-dlmeth'ylamino-2-oxobutane, 

- 1-dimethylamlno-3-m6thyl-2-oxobutane, 

- 1-dim6thylamin.o-2-oxopentane, 

- a-hyd.roxyac6tone, 

- 1-hydroxy-3-m6thyI-2-butanone, 

- 1-hydroxy-2-oxobutane, 

- 1-hydroxy-2-oxopentane, • 



- 1-hyclroxy-2-ox6hexarie, 

- 1 -hydroxy-2-oxo-3-m6thylbutane, 

- a-hyclroxyac6toph6nbne, 

- 1-hydroxy-3-ph6nylac6tone, 

- a-m6thoxyac6tone, 

- a-m6thoxyac6tpph6none, 

- a-butoxyac6toph6none, 

r a-chIoro-p-m6thoxyac6tpph6none, 

- a-napht6none, 

- 1-6thoxy-2-oxobutane, 

- 1-butoxy-2-oxobutane. 

Les substrats de type ald6hyd6/c6tone pr6sentant un second groupe 
carbpnyle en position a, p, y ou 8 par rapport au premier groupe carbonyle sont 
6galement particull6renient appropri6s dans le cadre de ('invention. Des 
exemples de tela composes dic6tonlques sont : 

- 3,4-dloxohexane, 

- 4,5-dioxooctane, 

- 1-pli6nyl-1,2-dioxbpropane, 

- 1-ph6nyl-2,3-dloxobutane, 
- 1 ,2-cyclopentanedione, 

- 1 ,2-cyclohexanedione, 

- ac6tylac6tone, 

- 3,5-lieptanedione, 

- 1-piienyl-1,3-butanedlone, 

- 1-pli6nyl-1,3-pentanedlone, 

- 1-ph6nyl-1,3-fiexanedlone, 

- 1-pli6nyl-1,3-lieptanedione, 

- 1 ,3-di(trifluorom6thyl)-1,3-propanedione, 

- 3-ciiloro-2,4-pentanedione 

- 1 i5-dichIoro-2,4-pentanedlone, 
- 1 ,5-dihydroxy-2,4-pentanedlon6. 
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- 1 ,5-diben2yIbxy-2,4-pentahedlone, 

1 ,5<llamlno-2,4-pentehedldne, 
. - 1,5^l(m6thylamlno)2,4-pentaneclionei 
r 1 ,5-dl(dlm6thylamlno)-2.4-pentanedlone, 

- 3,5-dlbxo-hexanoate de m6thyle. • 

-3-carbom6thoxy-2i4-pentanedione, 

- 3-carbo6thoxy-2,4-pentanedlone, 
- 1 ,3-cycIopentanedlone, 

' - 1,3-cyclohexanedlone, . 

- 1 ,3-cycloheptanedi6he. 
Comme autres substrats conyenant partlcuH6rement blen, on peut citer 
les c6toacldes ou leurs d6rlv6s et les c6tothloacldes ou leurs d6riv6s avec un 
groupe fonctionnel (aclde, ester, thioaclde ou thioester) en position a, p, y ou 6 
par rapport au groupe carbonyle. Des exemples en sont les : 
. - acide 2-ac6tylbenzoYque, 

- acide pyruvlque, 

- acide 2-pxobutanoTque, 

- acide p-m6thoxyph6nylpyruvlque, 

- acide 3,4-dim6thoxyph6nylpyruvlque, 

- ac6toac6tate de. m6tliyle, 
* - ac6toac6tate d'6thyle, 

■ - • . - ac6toac6tate de n-propyle, 

- ac§toac§tate d'isopropyle, 

- ac6toac6tate de n-butyle, 

- acetoac6tate de t-butyle, 

- ac^toacState de n-pentyle, 

- ac6toac6tate de n-hexyle, 

- ac§toac6tate de n-heptyle, 

- ac6toac6tate de n-octyle, 

- 3-oxopentanoate de m6thyle, 

- 4-fluoroac§toac6tate de m^thyle, 

- 3-trifluorom6thyl-3-oxopropanoate d'6thyle, 
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- 4-hydroxy-3-ox(pbutanoate d'6thyle, 

- 4-m6thoxyac6toac6tate de m6thyle, - . 

- 4-tert-butoxyac6tbac6t'ate de m6thyle, . : 
. - 4-benzyloxy-3-oxobutahoate de m6thyle,. 

5 - 4-benzyloxy-3-oxobutanoate d'6thyle, 

- 4-amino-3-oxobutan6ate de m6thyle, 

- 3-m6thyIamino-3-oxobutan6ate d'6thyle, 

- 4-dlm6thylamino-3-oxobutahoate de hi6thyle, . 

- 4-dim6thyIamlno-3-oxobutanoate d'6thyle, 
10 - 2-m6thylac6toac6t?ite de m6thyle, 

- 2-m§thylac6toac6tate d'6thyle, 

- 2-chIoroac6toac§tate d'6thyle, 

- 2-ac6tylsuccinate de di6thyle, 

- 2-ac§tylgiutarate de diSthyle, 
15 - ac6tylmalohate de dim6thyle, 

- pyruvate de m6thyle, 

- 3-m6thyl-2-oxobutanoate d'6thyle, 
. - ph6nylglyoxolate d'6thyle, 

- ph6nylpyruvate de m6thyle, 
20 - ph6nylpyruvate d'6thyle. 

II est ^ noter que lorsque I'on a S faire I'hydrog^nation asym6trique d'un 
y-c§toacide ou deriv§, le produit obtenu est g6n6ralement un d§riv6 de y- 
butyrolactone et dans le cas d'un 8-c§tbaclde, il s'agit d'un d6riv6 de 
valerolactone. 

25 Gomme autres exemples de c6tones, on peut mentionner entre autres, 

les composes c6tonlques cycliques, satur6s ou insalur^s, monocycliques ou 
polycycliques suivants : 
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oD R repr^sente un ph6nyle substitue ou non par des radicaux alkyles, 
alcoxy ou un atome d'haiogdne ; ou R repr6sente un groupement al^e ou 
10 cycloalkyle substltu6 ou nori par des radicaux alkyle, alcoxy, ou un atome 
d'halog^ne, un groupe hydroxyle, 6ther, amine ; ou R repr6sente un atome 
d'hatog^ne, un groupe hydroxyle, alcoxy, amine. 

On peut 6galement mettre en oeuvre des cetones de type steroTde (par 
exemple 3-cholestanone, 5-cholesten-3-one). 
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Comme autres d6riv6s c6tbnlques, on peut 'citer les composes de 
formule B2 : 

dans laquelle : 

- R5 different de Re ont la signification donn6e pr6c6demment. 

- R7 repr6s6nte : 

• un atome d'hydrog^he, 

• un groupe hydroxyle, 

• un groupe OR-j 7, 

• un radical hydrocarbone Rr| 7, 

• un groupe de fomiule — 
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un groupe de formule — NH— 1 



1^ 
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avec R14, R15, R^e Rl7 qui repr6sentent un atome d'hydrqgdne ou 
un groupement hydrocarbon^ ayant die 1 ^ 30 atomes de carbone. 
Des exemples de composes de fomiule B2 sont les : 
-» N-alkylc6tolmlne, tels que i 
- N-lsobutyl-2-iminopropane 



- N-ispbutyl-1 -m6thoxy-2-iminoprDpane 
-> N-aryIallcylc(§toimine, tels que : , . 

. - N-benzyl-1rlmino-1-(ph6riyl)6thane 

- N-benzyl-i -lmlno-1 -(4-m6lhoxyph6nyl)6thane 

- N-benzyI-1-lmino-i-(2-m6thoxyph6nyl)6thane 
N-arylc6toimine, tels que : . 

- N-ph6nyl-2-iminopentane 

- N-(2,6-cllm6thylph6nyI)-2-inninopentane 

- N-(2,4,6-trim§thy!ph6nyl)-2-iminopentane 

- N-ph6nyl-1-imlno-1-ph6nyj6thane 

- N-ph6nyl-1 -m§thoxy-2-iminopropane 

- N-(2,6-dlm6thyiph6nyl)-1-m6thoxy-2-iminopr6pane 

- Nr(2-m6thyl-6-6thylph6nyl>-1-m6thoxy-2-lminopropane 

-> les composes de type hydrazone ^ventuellement N-acyl^s ou N 
benzoyl^s : 

- 1 -cyclohexyl-1 -(2-benzoylhydrazono)6thane, 

- 1-phj6nyl-r1-(2-benzbylhydrazono)6thane, 

- 1-p-m6thoxyphenyl-1-(2-benzoylhydrazono)§thane, 
- 1 -p-6thoxyph6nyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1-p-nitroph6hyl-1-(2-benzoylhydrazono)6thane, 

- 1-p-bromoph6nyl-1-(2-benzoylhydrazono)6thane, 

- 1-p-carbo6thoxyph4inyl-1-(2-benzoylhydraz9no)6thane, 
- 1 .2-diph6nyl-1-(2-benzoylhydrazono)6thane, 

- 3-m§thyl-2-(2-p-dim6thylaminobenzoylhydrazono)butane, 

- 1-ph6nyl-1-(2-p-m6thbxylbenzoylhydrazono)6thane, 

- 1-ph6nyl-1-(2-p-dim6thylamlnobenzoylhydrazono)6thane, 

- 6thyl-2-(2-benzoyIhydrazonb)propionate 

- m6thyl-2-(2-benzoylhydrazono)butyrate 

- m6thyi-2-(2-benzoylhydrazono)va!erate 

- m6thyl-2-ph6nyl-2-(2-benzoylhydrazono)ac6tate. 
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, D'autres substrats de depart sont les semi-carbazbnes et les c6toimlnes 
cycliqiies^ lidisoii endo ou exocycllques, telles que : 



CHgO 



5 CH3O 



CH3O' 





.CHO 




N-CH2-COOCH3 
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Selon un mode de r6ajisation partlculi^rement pr6f6r6 de I'Invention, le 
substrat est un p-c6toester (tel que l'ac6toac6tate d'6thyle ou le 3-oxoval6rat6 
de m6thyle), un a-c6toester (tel que le benzoylformiate de m6thyle ou le 
pyruvate de m6thyle), une c6tone (telle que l'ac6toph6none), ou un acide 
carboxylique a,p-6thyl6nlque (tel que Tacide Itaconique). 

Plus partlculldrement, les complexes du ruth6nium pr6par6s ^ partir des 
llgands de I'Invention sont appropri6s d la catalyse asym§trique des reactions 
d'hs^cJrog6natlon des liaisons C=0 de p-c6toesters, de a-c§toesters ou de 
c6tones. 

Les complexes du mth^nlum des ligands de I'Invention sont par ailleurs 
appropri6s ^ la catalyse asymetrique des reactions d'hydrog6nation des 
liaisons C=C d'acides carboxyliques a,p-6thyl§nlques, 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, {'invention conceme rutlllsation 
d'un compose hydrosoluble de I'Invention pour la preparation d'un complexe 
m6tallique d'un m^tal de transition destln6 a la catalyse asymetrique, et plus 
sp§cla!enrient d'un complexe du ruthenium, de i'iridium ou du rhodium. 

I'Invention concerne par ailleurs {'utilisation de {'association d'un 
compost liydroso{ub{e selon {'invention, optiquement actif, avec une diamine, 
chirale ou non, pour {a reduction s6{ective de cetones. 



Pe manidre avantageuise, on utilise dans cette association une diamine 
chlraie. 

Les diamines, utllisables ^ cet effet sont les diamines optlquement 
actives d6crltes dans WO 97/20789 et les diamines rac6mlques 
5 con-espondantes. 

Selon un mode de realisation particuiidrement prSfSfi^ de hnvehtibn, la 
diamine est le 1 ,2-diamlno-1 ,2-dlph6nyl6thane ; le 1,1-bls(p-m6thoxyph6nyl)-2- 
m§thyM,2-dlaminb6thane ; le 1,1-bis(p-m6thoxyph6nyl)-2-isobutyl-1,2- 
diamino6thane ; ou le 1,1-bis(p-m6thoxyph6nyl)-2-isopropyl-1,2- 
10 dlamino6thane. 

Des exemples de diamines chirales sont plus particulidrement celles de 
formule: 
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20 

. dans laqueile Q4 est alkyle, par exemple mSthyle, isobutyle ou 
Isopropyle. 

On citera plus partlculi^rement l'6thyl§nedlamine non chiraie et le 1,2- 
dlamiho-1,2-dlph§nyl-6thane non chlral. ou chiral, tel que le R,R-1 ,2-dlamin6- 
25 1,2-diph6nylethane. 

Les c^tones pouvant §tre r^duites selon ce proc^d^ sont celles d^crites 
cl-dessus. 

Les conditions de mise en oeuvre de la reduction sont celles 
g^n^ralement d^crites cl-dessus. 
30 L'invention conceme en outre I'utilisation de i'assoclation d'un compose 

hydrosoluble, rac6mlque, selqn I'lnvehtlon avec. une diamine chiraie, pour la 
reduction selective de cdtones. 



WO'Oi/74828 „ ■ 

. . PCT/FROl/01000 

La diamine chlrale utillsable est telle que d^crit dans WO 97/20789, les 
c6tones et les conditions op6rEftolres $tant telles que d^finjes ci-dessus. 

Les exemples proposes cl-dessous illustrent plus sp6clfiquement 
I'invention. : 

PREPARATION 1 

Preparation du (S)-6,6'-dlbromo-2,2*-dlhydroxy-1,1'-blnaphtyle 

i,7 Q (26,9 moles;) de (S)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphtyle sont dfssous 
dans 145 ml de dlchlorom6than6. La solution est refroldie ^ -75° C puis 3,66 ml 
de Br2 (71,7 mmoles) sdnt ajout6s goutte ^ goutte pendant 30 minutes sous 
agitation constante. La solution est agit6e 2 heures et demie de plus avant 
d'etre ramenee ^ temperature ambiante. Aprds ajout de 180 ml de bisulfite de 
sodium (10% massique). la phase organique e^t lav§e par une solution de 
NaCI satur6e et s§ch6e sur Na2S04. Apr§s Evaporation du solvant, le sollde 
obtenu est recristallls6 dans un melange toluEne/cyclohexane ) ^ 80° 0 pour 
donner 9,8 g (22 mmoles, 82%. de rendement) de produit attendu. 

Le pouvoir rotatoire tel que mesur6 sur un polarlmdtre Perkin-Elmer- 
241 (I = 10 cm, 25" 0, concentration c en g/dm^) est de 124,3 k 1-,01-5 et 
578 nm. 

s. Pour la preparation du d§riv6 dibrom6 du titre, on pourra se reporter S 
GaPptsevi et al., J. Am. Chem. Soc, 1979, 101, 3035. 

PREPARATION 2 

Preparation du (S)-6,6'-dlbromo-2,2'-bis(trifluorom§thane- 
suifonyIoxy)-1 ,1 '-binaphtyie 

9,52 g (21,4 mml) de (S)-6,6'-dibromo-2,2'-dihydroxy-1,1 '-binaphtyie 
sont dissous dans un melange de 40 ml de CH2CI2 et 5,4 ml de pyridine. Apr^s 
avoir refnDldi le melange ^ 0° C. 8,7 ml (14.5 g, 51,5 mmol) d'anhydride triflique 
((CF3-S02)20) sont ajoutes lentement. Apres agitation pendant 6 h, le solvant 
est evapore et la masse reactionnelle est dissoute dans 100 ml d'ac6tate 
d'6thyle. Aprds. avoir Iav6 avec une solution aqueuse d'HCI S 5%, une solution 



satur6e de NaHCOa et upe solution satur6e de NaCl, la phase organique est 
s6ch6e sur Na2S04 puis le solvant est §vapor6 sous pression r6clulte. L'hulle 
jaune est purifi6e par chromatographle sur sliice (CH2CI2) pour donner 12,6 g 
(17,7 mmol, 83% rendement) de produit attencju. 
5 [a]D = 151,3 (c 1,005, THF), le pouvblr rotjatpire 6tant mesur6 dans 

(es mSmes conditipns qu'd |a preparation 1 mais d la longueur d'bnde 
cofrespondant k la rale D du sodium. 

Pour la preparation du compost du titre, on pourra se reporter 
6galement aux travaux de M. Vondenhof, Tetrahedron Letters, 1990, 31, 985. 

10 

PREPARATION 3 

Preparation du (S)-6,6*-dibromo-2,2**bis(trifluorom4thane- 
sulfonyloxy)-1 ^1 '-binaphtyle 

En variante, le compose du titre peut §tre pr6par6 ^ partir du (R)-6,6- 
15 dibromo-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphtyle en sulvant le mode op^ratoire decrit ci- 
aprds. 

10,0 g (22,52 mmol) de (R)-6,6'-dibromo-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphtyle 
sbnt dissous dans une solution de 6,3 g (0,11 mol de KOH dans 300 ml d'eau 
d§gaz6e. Le melange est refroldl ^ 0° C et ensuite une solution de 1'1",4 ml 

20 (19,1 g, 68 mmol) d'anhydride trifljque dans 200 ml de CCI4 est ajout6e 
pendant 45 minutes de fagpn d ce que la temp6rature ne d6passe pas 10° C. 
Apr§s avoir agit6 pendant 30 min, 300 ml de CHaGI^' sont ajout^s. La phase 
organique est Iav6e ^ I'eau puis s6ch6e sur MgS04. 15,89 g de produit bmt 
sont ensuite purifies par chromatographle sur silice (CHaCbxyclohexane 1:1) 

25 pour donner 1 2,94 g (1 8,27 mmol, 81 % rendement) de produit pur. 

[a]D = -1 53,2 (c=0,945, THF), le pouvoir rotatoire 6tant mesure dans les 
m§mes conditions qu'^ la preparation 1 mais ^ la longueur d'onde 
correspondant ^ la raie D du sodium. 

RMN (CDCI3, 200 MHz) : 5 (ppm) : 7,07 (d (Jh-h = 7,07), CH, 2H) ; 

30 ■ 7,48 (dd (J^H-H - 9,05 ; JVh = 1.94), CH, 2H) ; 7,62 (d (Jh-h = 9,11). CH, 2H) ; 
8,06 (d (Jh-h = 9,13), CH, 2H) ; 8.18 (d (Jh-h = 1,90). CH, 2H). 
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RMN (CPCI3, 200 MHz) : 5' (ppm) = 118.1 (Cq (Jc;f= 320)) ; 120,2 
(Ccj) •120.7 (CH) : 122.0 (Cq) : 123.4 (Cq) ; 128,2 (CH) ; 130.5 (CH) ; ISI.^ 
(CH) ; 131,6 (Cq) ; 131,7 (CH) ; m4 (Cq), 

PREPARATION 4 ' 

Prdparatlon du {S)-6.e"dlcyano-2,2'-bfs(trifluorom6thane 
sulfonytoxy)-i ,r-blnaphtyle 

12,6 g (17,7 mmol) du csompo86 pr6par6 6 la preparation 2 et 3.5 g 
(36*8 mmol) de CuCN sent aglt6s k 180" C dans 20 mi de N-m6thyl-pyrro[ldone 
pen'dant 4 h. Apr6s avoir refroldi ^ temperature amblante. la suspension noire 
est vers^e dans une solution de 15 ml de dlamlno6thane dans 35 ml d'eau. La 
solution est extraite plusieurs fois avec 30 mi de CH2CI2. la phase organique 
est lav§e avec une solution aqueuse § 10% de KCN. et une solution satur6e de 
NaCI. Apr§s s6chage sur Na2S04, le solyant est 6yapor6 sous pression 
r6duite. L'hulle noire ainsi obtenue est purlfi6e par chrbmatographie sur sllice 
(CH2Cl2:cyclohexane 9:1) pour donner 6,5 g (10,8 mmol, 61% rendement) de 
produit pur. 

Md = 171,7 (c=1,15, THF), le pouvoir rotatolre §tant mesur6 dans les 
mdmes conditions qu'6 la preparation 1 mais ^ la longueur tfonde 
correspondant a la raie D du sodium. 

- Rm (CDCI3, 200 MHz) : 8 (ppm) = 7,30 (d(JH.H = 9,81), CH, 2H).; 
7,59 (dd(J^H-H = 8,82. J2h.h « 1,65), CH. 2H) ; 7,78 ((j(JH+i = 9,11), CH. 2H) ; 
8.29 (d(JH4i = 8,09), CH, 2H) ; iB,46 (d(JH.H = 1 .29). CH. 2H). 

RMN ^^C (CDCI3. 200 MHz) : 8 (ppm) = 1 1 1 .7 (CN) ; 1 18,0 (Cq) ; 1 18.1 
(Cq(Jc-F = 320)) ; 121.6 (CH) ; 123.3 (Cq) ; 127.7 (CH) ; 128.9 (CH) ; 131.4 
(Cq) ; 133i2 (CH) ; 134.4 (Cq) ; 134,5 (CH) ; 147.4 (Cq). 

Pour la preparation du compose du titre, I'homme du metier pourra se 
reporter aux travaux de Friedman & coll., J. Org. Chem. 1961 , 26. 2522 et M.S. 
Neuman & coll., J. Org. Chem., 1961. 26, 2525. 



PREPARATION 5 

Preparation du (S)-6,6'-dicyano-2,2'-bis(diph'nyl phosphino)-!,^^ 
binaphiyle 

Dans un ballon tricol de 100 ml surmoriti§ d'une arriv^e d'argon, une 
5 solution de NiClzdppe (371 mg, 0,7 mmbles) et de dij3h6nylphosphlne (3ml, 17 
mmoles) dans 14 ml de DMF (anhydre et d6gaz6) est chauff6e pendant 30 
minutest 100" C. Le (S)-6,6'-dicyano-2,2'-bls(trifluorom6thanesulfonyloxy)- 
1,1'-blnaphtyle (4,4 g, 7,4 mmoles) et le DABCO (3,375 g, 30. mmoles) dissous 
dans 20. ml de DMF sbnt ajoutes gputte ^ goutte. Le milieu r^actionnel est 
10 Iaiss6 & 100° C. Au bout de 1,3 et 7 heures, on ajoute 0,75 ml de 
diph^nylphosphine. La solution est laiss^e sous agitation pendant 2 jours. Elle 
est ensulte refroidie d 0" C. puis filtr^e sous argon. lavSe au methanol (2x10 
ml). Le sollde est enfin s^chd sous vide pour fournir le produit attendu avec un 
rendement de 50 %. 
15 Analyse 6I6mentalre pour C46H30N2P2 

- calcul6e: C = 80,88 ; H = 4,43 ; N = 4,10 ; P = 9,07 ; 
trouv^e : C = 81 ,61 ; H = 4,45 ; N =. 4,1 1 ; P = 8,99. 
" RMN (CDCI3, 200 MHz) 5 (ppm) : 6.69 (d, 2H, GH) ; 6,87 (dd. 2H, 
CH) ; 6,92-6.99 (m, 4H, CH) ; 7,09 (t, 4H, CH) ; 7.17-7.31 (ni, 12H, CH) ; 7,57 
20 (d, 2H, CH) ; 7,96 (d, 2H, CH) ; 8,20 (s, 2H. CH). / 

RMN ^^C (CDCI3, 50 MHz) 8 (ppm) : 109.8 (CN) ; 119,0 (Cq) ; 126,3 
(CH) ; 127,7 (CH) ; 128,4 (CH) ; 128.5 (CH) ; 128,5 (CH) ; 128,6 (CH) ; 128,8 
(CH) ; 129,3 (CH) ; 132,0 (CH) ; 132,1 (Cq) ; 132,9 (CH(triplet Jc-p = 11,7) ; 
133.9 (Cq) ; 134,1 (Cq) ; 134,9 (CH (triplet Jc-p = 9,9)) ; 136,8 (Cq) ; 140,6 (Cq). 
25 RMN^V(CDCl3, 81 MHz)5(ppm):-12,75. 

PREPARATION 6 

Preparation du (S)-6^6'-bis(aminomethyl)-2,2'-bis(diphenyl- 
phospliino)-1,1'-binaphtyle (I : A s napthyle ; Ari s Ar2= -CeHs) 
30 Dans un ballon de 250 ml placS sous atmosphere d'argon, on dissout 

557 mg (14,7 mmoles) de LiAIH4 dans un melange de THF (30 ml)/toIuene (60 
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ml). Le (S)-6;ff<licyano-2.2'-bls(diph6nylphosph}no>1,ivblnaphty^^^ (650 mg. 
0.97 mmples) est ajoute d cette solution qui est agit6e et port6e ^ reflux 
" pendant 4 heu'res. Elle est ensulte refroldle S 0° C. On ajoute 600 |j| d'eau et 
600 pi de NaOH 615 %. Puis 2 g de c6lite sent rajout6s et le melange estflltr6 
sur milllpore sous argon. 60 ml de dlchlorom^thane sent ajout^s, le melange 
est aglt§ et ^ nouveau filtr6. Gette operation est effectu6e trols fois. La phase 
organique obtenue estlav6e avecune solution aqueuse satur6e en NaCI puis 
s4ch6e sur NaaSOi. Le solvant est 6vapor6 pour obtenlr un sollde jaune (657 
mgixendement quantltatif) caract6ris6 par RMN (proton, carbone et phosphore) 
con-espbndant a la structure attendue. 

Analyse 6l6mentalre pour C46H38N2P2 

calcul§e: C = 80,59 ; H = 6,00 :N = 3,55 ; P = 7,84 ; 

trouv6e: C ^ 81,14 ; H = 5,51 ; N = 3,13 ; P = 7,90. 

RMN (CDCI3, 200 MHz) 5 (ppm) : 1,68 (s, 4H. NH2) ; 3,81 (s, 4H. 
CH2) ; 6.72 (s. 4H, CH) : 6.9-7.3 (m. 20H. CH>; 7,33 (d, 2H, CH) ; 7.64 (s, 2H, 
CH);7,76(d,2H.CH). 

RMN 3^P (CDCI3, 81 MHz) 8 (ppm) : -16.08. 

PREPARATION 7 

Preparation du (R)-6,6'-bis(amlnom6thyl)-2,2'-bis 

(diphenylphosphlno)-1,1'-blnaphtyle (I : A = naphtyle ; An = Ara = -CeHs) 

Ce compose est pr6par6 parmlse en oeuvre des reactions successives 
illustr6es aux p^parations 1 a 6 cl-dessus mals au depart du (R)-2,2'-dihydroxy- 
1,1'-bjnaphtyle. 

EXEMPLE 1 

Preparation du dibromhydrate de (S)-6,6'-bls (ammoniom§thyl) 
~2,2'^bls (dlph6nylphospmo)-1,1'-binaphtyle (dibromhydrate du 
compose I dans iequel A = napthyle ; An = Ar2 = CeHs). 



'68. 




17 mg de (S)-6,6'-bis(amlnom6thyl)~2,2'-bis(diph6nylphosphino) 
-1,1'-blnapthyle (0,025 nrimol) sont dissous, sous atmosphere d'argon, dans 1 

io ml de CH2CI2. 

8,4 III d'une solution de HBr (0,05 mmol) dans I'eau sont ajout^s d cette 
solution et le melange rSactionnel est agit§ 1 heure d temperature arnbiante. La 
solution est ensuite evaporSe et le produit obtenu est analyse par 
spectrometrfe infrarouge. 

15 IR (pastille de KBr) : 3500-2200 cm"'' bande large caract6ristlque des 

NH3*; 2962 cm"'' et 2924 cm"'' C-H aliphatiques ; 1437 cm"\ 1261 cm"'' et 803 
cm'^ 3 bandes fines caracteristiques des naphtyles. 

EXEMPLE2 

20 Preparation du cpmplexe du ruthenium du sel de I'exemple 1 . 

Q Br 

NH3 

PP^2 Br 

25 ©Br r;^SY?->v1— PPh2 



Sous atmosphere d'argon, 16 mg (0,024 mmol) du compose de 
I'exemple 1 et 7,5 mg (0,024 mrhol) de complexe de ruthenium (II) 
30 bis(2-methylallyl)cycloocta-1 ,5-diene sont dissous dans 1 ml d'acetone. 

8,4 ^1 d'une solution de HBr (0,05 mmol) dans I'eau sont ajoutes ^ la soljjtion 
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;pr6c6dehk el I6 . m§larigd rdactfbnnel est ag}t6 30 minutes ^ temperature 
amblante: L*ac6tone est ensuite ^vaponSe et le comple)^e ainsi form6 est utllis6 
tel quel. .... 



EXEMPLE3 

Pr6paratlon du complexe de I'exerhple 2, en une seule 6tape, k 

partir du (S)-6,6'-bls{am!nomethyl)-2,2'-bls(diph6nyl- 

phosphfhoH ,1 '-binaphtyle. 




Sous atmosphere d'argdn, dans uhe solution d'adde bromhydrlque dans 
de l'ac6tone (0,87 mol/L) (0,0588 mmol, 4 6q.), 10 mg (0,0147 mmol) de 
(S)-6.6*-bls(amlnom6thyl)-2.2'-bls(dlph6nylphosphlno)-1 ,1 '-binaphtyle et 
4,69 • mg (0,0147 mmol, 1 6q.) du complexe 
bls(2-m6thylallyl)cycloocta-1,5-dl6ne Ru (II) (30-32% Ru) sont dissous. Le 
melange r6actionnel est agit6 pendant 30 minutes ^ temperature amblante puis 
raci§tone est 6vapor6e. Le complexe ainsi fonn6 est utilise tel quel. 

EXEMPLE 4 

Preparation d'un d^riv^ polyoxyalkyi^ne de formufe If dans laquelle 
Ri « Ra = H ; Ra = -CH3 ; W = -O-CH2-CO- ; A = naphtyle ; Ari = Ara = 
-CeHs ; n = 110-113. 

Sous atmosphere d'argon, 40 mg (0,059 mmol) de 
(S)-6,6'-bls(amlnomethyl)-2,2'-bls(dlph6nylphosphlno)-1,1'-blnaphtyle 
(respectlvement de (R)-6,6'-bls(amlnom6thyl)-2,2'-bls(dlphenylphosphlno)-1 ,1 
binaphtyle) sont dissous dans 5 mL de dichloromethane puis, 587 mg (0,118 
mmol, 2 eq.) de 0-[(N-succlnlmldyloxycarbonyl)-methyl]- 



0'-m6thylpbly6thyl6riie glycol (Fluka) (de masse mol6curaire ;« 5000 g/mol) 
sont aJout6s. Aprds 24 heures d'dgHdtipn 4 temperature dmbiante, 500 mg 
(0,65 mmol) d'aminom6thylp6lystyrdne spnt ajout6s. Le melange r§actlonnel 
ainsi obtenu est agitS pendant 2 heures puis fiitr^ et tav6 avec S mL de 
5 dichlorom^thane. Aprds Evaporation du fiitrat 460 itig du c^ 
obtenus soit un rendement de 73%. 

On d6signe par (S)-HydroNAP le polym^re obtenu ^ partir du (S)-6,6'-bls 
(aminom6thyi)-2,2'-bis(diph6nylphosphino)-1,1'-binaphtyle et par (R)- 
HydroNAP le polym^re obtenu ^ partir du (R)-6,6'-bis(amlnom6thyl)-2,2'- 
10 bls(dlph6nylphosphine)-1,1'-blnaphtyle. 

A titre d'exempie, on fourhit cl-dessous les donndes spectraies de 
caract6risation du (S)-HydroNAP. 
Md = -12,75 (c = 0,8 ; HaO) ^ 19' C 

IR (pastille de KBr) : 3450, 2890, 1710, 1610. 1470, 1360, 1340, 1280, 1150, 
15 1110,1060,960.842. 

RMN (500 MHz) (5 : ppm) : 2,90 (s large, CH3O) ; 3,00 (s large, CH2O) ; 

3.10 (s large, CH2O) ; 3.1-3,4 (m, CH2O) ; 3,40 (s large, CH2O) ; 3,5-3,8 (m, 

CH2O) ; 4,0^,1 (m. CH2O) ; 4,45 (s large. CH2N) ; 6,5-7,8 (m* H aromatlqiies). 

RMN^^P (81 MHz) (8 : ppm) : -15,02. 
20 Ces donn§es spectraies caract§risent un melange 1:2. du compose 

dipolyoxyalkyl6n6 de formule It d6fini dans le titre et du compose 

monopoiyoxyalkylen6 correspondant, tel que mis en Evidence par 

spectrom^trie de masse ^ temps de vol. 

MALDI-TOF-MS (Matrix Assisted Laser Desorption/ionisation Time of 
25 Fiigfit/Mass Spectrometry) : 6009,5 (monopolyoxyalkyl6n6) ; 11557,9 

(dipolyoxyalkylEnS de formule 11). : 
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'■. ' EXEMPLE5 s.^V- • ■ 

Preparation d'un complexe du ruthenium du d§rlv6 polyoxyalkyiene 
de rexefnple 4. 

Sous atmosphere d'argon, uhe solution de 100 mg (Q.m.lO'^ mmol) du 
poiymdre (S)-HydroNAP de J'exemple 4 et .2.2 mg (S.Q.tO-^ mmol) de 
[RuCl2(l3enzene)]2 (ACROS) dans 1 mL de dimethyiformamide est maintenue 
sous agitation ^ 100*'C pendant 15 minutes. Aprds refroldissement ^ SO'C, le 
solyant est 6vapore sous priesslon r6duite. Aprds refroidlssement ^ 
temperature ambiante, l'6vaporation est poursulvie sous pression redulte (0,1 
mbar) pourcondulre a la formation d'un solide orange. 

EXEMPLE 6 

Hydrogenation de I'acetoacetate d'ethyie. 

Leprotocole general d'hydrogenation est le suivartt. 

L'eau prealablement degazee (v1) est ajoutee, sous argon, dans le 
reacteur conlque oCi le catalyseur yient d'etre prepare. L'acetoacetate d'ethyle 
Insoluble dans l'eau (v2, x2 mmoles) est ensulte ajoute (rapport : 
catalyseur/substrat de 1/1000). L'operatbn conslstant ^ faire le vide et ^ 
remplir le reacteur est repel6e trois fois. Le septum est alors remplace par un 
bouchon perce puis le reacteur est place dans un autoclave. L'autoclave est 
purge trois fois sous argon puis trols fois sous hydrogens avant de recevoir 40 
bars de pression d'hydrogene. L'autoclave est place sur un agitateur 
magnetique chauffant e une temperature de 60°C et {'agitation est malntenue 
durant la nult. Apres refroldissement, le bouchon est remplace par uh septum 
puis de I'argon est reinjecte dans ce reacteur : le melange reactionnel est 
designe solution M dans ia suite. 

Une aliquote de la solution M (une seule phase) est injectee dans une 
colonne de chromatographie pour chromatographie en phase gazeuse 
(Lipodex A 25 m x 0.25 mm). La solution M est extraite par deux fois par 10 ml 
de pentane. Pour le recyclage, la phase aqueuse contenant le catalyseur est 
mise en reaction avec v2 (x2 mmoles) d'acetoacetate d'ethyle. 



Dans tous les cas, I'hydrog^natioh de i'ac6toac4tate d'^thyle conduit au 
3-hydroxybutanoate d'6thyle. 

Les conditions opSratoires exactes ainsi que les rSsuitats obtenus sont 
rapportSs.dans |e tebleau suivaiit : 



Complexe 
catalyseur 


vl 
(ml) 


v2 
(ml) 


x2 
(romoles) 


taux de ' 
conversion 
- (%) 


exc^s 
^nantiom^que 

(%) 


£xemple 2 
firaichenient 
pr^ar6 


1 


2,15 


23,5 


100 


94 


Exemple 3 
£ralcheiii^t 
pr6par6 


1 


1.86 


14,7 


50 


70 


Exemple 5 
fralchement 
pr6par6 


0,5 


1,1 


8,9 


100 


75 


Exemple 2 
aprfeslinl" 
recydage 


1 . 


2,15 


23,5 


97 


91 


Exeniple 2 
recyclage 


1 


2715 


23,5 


100 


94 


Exemple 2 
apr^s un 3*™* 
recyclage 


1 .. 


2,15 


23,5 


100 


83 


Exemple 3 
apr^im 1*^ 
recyclage 


1 


1,86 


. 14,7 


7 


78 


Exemple 5 
apr^s un 1^ 
recyclage 


0,5 


U 


8,9 


20 


56 
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EXEMPLE 7 • 

Hydroginatiori de I'acide itaconique. ' 

L'eau pr6aiablement cl4gaz§e (0,5 mL) est ajout6e, sous argon, dans le 
r6acteur conique oCi le complexe catalyseur de I'exemple 5 vient d'etre pr6pare. 
L'aclde itaconique (24.4 mg. 0.187 nnmoles) est ensulte ajout6 (rapport : 
catalyseur/substrat de 1/1000). L'pp6ratioh conslstant ^ faire |e vide et ^ 
remplir le r^acteur d'argon est f6p6t6e trols fois. Le septum est alors Templac6 
par-un bouchon pe„rc6 puis le r6acteur est plac6 dans un autoclave. L'autoclave 
e^13urg6 trols fols sous argon puis trols fois sous hydrogdne avant de recevoir 
4d%ars de pressloh d'hydrog^ne. L'autoclave est plac6 sur un agitateur 
magn6tique ^ une temperature de 10°C et I'agitation est maintenue durant la 
nuit. Le r^acteur est ensuite r6cup6r6, le bouchon 6tant remplac6 par un 
septum, et I'argon est r6inject6 dans ce r6acteur. La solution est plac6e dans 
un ballon de 50' mL, l'eau est 6vapor6e sous vide et le sollde obtenu est 
dissous dans 20 mL de methanol. A ce melange sont rajout^s 3 mL de chlorure 
de thionyle afin d'est6rlfier l'aclde d temperature ambiante. Aprds 2 heures de 
reaction, la solution est evaporee. le sollde resultant est ensulte dissous dans 
20 mL de methanol. La solution ainsi obtenue est prSte S etre injectee dans 
une colonne de chromatographle- pour chromatographie en phase gazeuse 
pour analyse de ractivite et de I'enantlpseiectlvlte de la reaction. 

L'hydrogenatidn de l'aclde itaconique conduit d I'acide 2-methyl 
buitan-1,4-dloYque. La determination des exces enantlomeriques est effectuee 
par chromatographle chlrale sur Tester correspondant sur une colonne p-DEX 2 
X 30 m X 0,25 mm. Les resultats obtenus sont : 

- un taux de conversion de 91 % , 

- un exces enantlomerique de 19 % 

EXEMPLE 8 

Hydrogenation du benzoylformlate de methyle. 
.L'eau prealablement degazee (0.5 mL) est ajoutee. sous argon, dans le 
reacteur conique oil le catalyseur vient d'etre prepare. Le benzoylformlate de 



m6thyle insoluble dans I'eau (0,63 mL, 4,46 mmoles) est ensuite ajout6 
(rapport : patalyseur/substrat de 1/1000). L'op6ration conslstant ^ faire le vide 
et d remplir le r^acteur d'ai^pn est fdp^t^e trols fols. Le septum est alors 
remplac^ par tin bouchpn pero6 puis le r^acteur est plac6 dans un autoclave, 
s L'iautoclave est purgd trols ,fols sous argon puis. trols fols sous hydrog4ne avant 
de recevoir 40 bars de presslon d'hydrogSne. L'autoclave est plac6 sur un 
agitateur magn6tique chauffant une temp6rature de SCC at ragitation est 
maintenue durant la nult. Le r6acteuf est ensuite r6cup6r6, le bouchori 6tant 
remplac6 par un iseptum, et I'argon est r6inject6 dans ce r^acteur. La phase 
10 organique dilute dans 10 ml de m6tiianol est Inject^e dans une colonne de 
chromatographle pour chromatographle en phase gazeuse (Lipodex A 25 m x 
0,26 mm): 

L'hydrog6nation du behzoylformiate de m6thyle conduit au 
1-hydroxyl-1 -phenyl 6thanoate dem6thyle. 
15 On obtient : . 

- un taux de conversion de 60 % ; 

- un excds 6nantiom6rique de 13 %. 

EXEMPLE 9 

20 Preparation d'un complexe du ruthenium' du derive polyoxyalkyl6n6 

de I'exempie 4 

Sous atmbsphdre d'argon, une solution de 50 mg (0,046 mmol) dii 
polymere (R)-HydroNAP de I'exempie 4 et 1,15 mg (0,024 mmol) de 
[RuCl2(benzene)]2 dans 1 ml de dimethylformamide pr6alablement d6gaze est 
25 maintenue sous agitation ^ 100° C pendant 10 minutes. Apr^s refroidissement 
^ 25° C, 1 mg (0,046 mmol) de (R,R)-dlph6nyl6thyl§nediamine est ajout6 et la 
solution est agltee pendant 3 heures. Le solvent est ensuite 6vapor6 sous 
pression r6duite (0,1 mbar) pour conduire ^ la fomiatlon d'un complexe orange. 



30 



EXEMPLE10 '.v 

HydrogShation rac^toph^npne eh milieu diphasique^ 

tieati pr6alablement d6gaz6e (1 ml) et 10 mg (0.25 mmol) de NaOH 
sont ajout^s, sous argon, dans ie r6acteur conique oD le catalyseur de 
I'exemple 9 vient d'gtre pr6par6. L'ac6toph6none Insoluble dans I'eau (2,69 mL, 
23 mmofes) est ensuite ajoutde (rapport : catalyseur/substrat, de 1/5000)^ 
L'op6ratlon conslstant d faire le vide et d rempllr le rSatteur d'argon est r§pet6e 
trols fols. Le septum est aiors remplac6 par un bouchon perc6 puis le rdacteur 
est plac6 dans un autoclave. L'autpclave est purg6 trols fois sous argon puis 
trpiis fdl^ sous hydrog^ne avant de receVoir 40 bars de pression d'liydrog^ne. 
L'autoclave est plac6 sur un agltateur ma'gn^tique chauffant ^ una temperature 
de 50°C et I'agitation est maintenue durant la nuit. Le r^acteur est ensuite 
r§cup6r6, le bouchon 6tant remplac6 par un septum, et I'argon est r6lnject6 
dans ce r^acteur. La phase organlque diiuSe dans 15 ml de methanol est 
inject^e dans une colonne de chromatographle pour chromatograplile en 
phase gazeuse (Lippdex A 25 m X 0,25 mm). 

L'hydrog6riatlon de l'ac6toph6nbne conduit au 1 -ph6nyl6than-1 -ol. 

Onobtient: 

- un taux de conversion de 1 00 % ; 

- un exc^s 6nantlom6rique de 21 %. . 

» ■ , I 

EXEMPLE 11 

Hydrog^nation de i'acdtoph4none en milieu monophasique. 

Le methanol pr6alablement d6gaz6 (0,5 ml) est ajout6, sous argon, dans 
le reacteui* conique oCi le catalyseur vient d'etre pr6par§! L'ac§toph6none (0,52 
ml, 4,46 mnfioles), la potasse et la diamine (1 6q) sont ensuite ajbut6s (rapport 
catalyseur/substrat de 1/1000). L'op6ratlon conslstant ^ faIre le vide et ^ 
remplir le r§acteur d'argon est r6p6t6e trois fois. Le septum est alors remplac§ 
par un bouchon perc6 puis le reacteur estplac6 dans un autoclave. L'autoclave 
est purge trois fois sous argon puis trois fols sous hydrog^ne avant de recevoir . 
40 bars de pression d'hydrogene. L'autoclave est place sur un agitateur 
magn6tique chauffant d une-temperature de 50" C et i'agitation est maintenue 



durant la nuit. Le r^acteur bst ensuite r6cup6r6, le bouchoh 6tant remplac^ par 
un septum, et I'argon est r6lnject6 dans ce r6acteur. La phase orgahlque diiuSe 
dans 10 ml de methanol est Inject6e ©n CPG (LIpodex A 25 m x 0,25 mm). 

L*hydrog6natlon de rac6toph6npne conduit au 1^ph6nyl6than-1-ol avec 
une conversion de 100% et un exc^s 6hantlom6rlque de 26%. 
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REVENDICATIQNfi 



1 . Compos§ hydrosoluble de formule a 

X3"~CH2' 



Xb— CH2 

■SK.:.-. 




■PAriAr2 
PAriArg 



a 



daWs laquelle : 

- A repr6sente naphtyle ou ph6nyle ; et 

- Ari et Arg repr^sentent ind6pendamment un groups carbocycllque 
satur6 ou aromatique ; 

- Xa, Xb sont ind6pendamment choisis parmi un groupe amino, un 
groupe ammonium et un groupe amino modlfl6 par una chaTne 
polyoxyalkyl6n6e ilndalre ; 

6tant entendu qu'au moins i'un de Xa et Xb represents ammonium ou amino 
modlfl6. 

2. Compost selon la revendicatlon 1 de formule a, qui est un sel 
d'ammonlum dans lequel au molns I'un de Xa et Xb rejDr^sente un groupe 
ammonium. 

3. Compps6 selon la revendicatlon 2, qui est le prodult d'addltlon d'un 
compose de iformule I 

H2N-GH2- 

*PAriAr2 



H2N-CH2' 




PAriAr2 



dans laquelle A, Ari et Ara sont tels que d6finis d la revendicatlon 1 , avec un 
aclde mineral ou organiqus. 



4. Compips<§ sejon la reVendication 3, caract§ris§ eh ce quis rapide mineral 
est cHoisi parrhi un acidp halohydnque. un acide sulflirique, 1'acide. nitrique et 
un aclde phbsphprique. 

5. Compost selon la revendicatiori 3, caract^ris6 en ce que I'acide 
s organique est choisi pamni un acide carboxyilque, un aclde polycarboxylique et 

un acide sulfonlque. 

6. Compos6 seioh la revendicatlon 1, de formule a, qui est un d6riv§ 
polyoxyalkyldnS (i) dans lequei au moins I'un de Xa et Xb rejsr^sente amino 

10 modifiS par une chatne polyoxyalkylSnSe lln^alre. 

7. Compost selon la revendicatlon 6, caract^ris6 en ce que ledit d6rive 
polyoxyaikylen§ (i) est un polyoxyalkyl§ne Iin6aire portant au moins un groups 
Gi: 

15 — NH-CH2- ^ _ 

'PAriAr2 

PAriAr2 Gi 

NH2-CH2-' 

20 dans lequel A, An et Ara sont tels que dSfinIs d la revendicatlon 1 . 

8. Compost selon la revendicatlon 6, caracteris6 en ce que ledit derive 
polyoxyalkylen6 (i) est constitu6 d'au moins un groupe G2 : 



25 



30 




— NH-CH2- ' " ' ®^ 



-NH— CH2• 




PArlAr2 
PAriAr2 



dans lequel A, Ari et Ara sont tels que d6finis ^ la revendicatlon 1 , cheque 
radical amino dudit groupe G2 6tant rattacli6 k une chaTne polyoxyalkyl6n6e. 
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9. Conipos6 seton rune quelconque des revendlcations 7 ou 8, caracterls6 
en ce que les radicaux NH des groupes d ou sent reli6s'S I'extr6mite d'une 
charne polyoxyalkyl6n6e par I'interm^dialre d'une chafne pontante de formule : 

■ '-C-alk-D- 

oO C est relte d -NH- et D est rell6 H I'atome d'oxygdne de I'extr6mft6 de 
la chaTne polydxyalkyl6n6e, et oCi : . . * 

- C repr§sente une liaison", !e grdupe -CO- ; ou -CO-NH- : 

alk repr6sente une liaison ; un groupe alkyl6ne ou un groupe -CH(L)- 
oCiX est la chaine Iat6rale d'un a-amlnoaclde ^ laquelle est 6ventuellement 
greff^e une chaTne polyoxyalkyl6n6e; et 

- D repr^sente le groupe -CO- ; -NH-CO-; 6u le groupe 
-CH(0H)-CH2:-. . . 

10. Compos6 selon la revendicatlon 9 caract6ris6 en ce que ladite chaTne 
pontante de formule -C-alk-D- est choisie parmi : 

-alk-NH-CO ; 

-CO-alk-CO ; 

-alk-CO-: 

-.a|k-CH(OH)-CH2- ,• et 

■■ ^3^0- ■ 

dans lesquels alk repr^sente alkyldne ; 
ou blen ledit r6sidu repr^sente : . 
-C0-NH-CH(L)-C0- 

oD L est la chaTne Iat6rale d'un a-amlnoaclde, S laquelle est 6ventuellement 
greff^e une chaTne polyoxyalkyl6n6e. 

1 1 . Compos6 selon la revendlcatlon 10. caract6ris6 en ce que ladite chaTne 
pontante de formule -C-alk-D est choisie parmi -CH2-CH2-NH-CO- ; 
-CO-CH2-CH2-CO- ; -CH2-CH2-CO- ; -CO- ; -CH2-CO- ; -CH2-CH(OH)-CH2- 
• CO-NH-CH[L]-CO- ; oil L est la, chaTne lat^rale d'un a-aminoacide ou blen 



. encore la chaTne laterale d'un a-aminoadde baslque pr6s6ntant un groupe 
amino tenninal substltu6 par -CO-O-POA, POA repr6senteiht une chaTne 
. polyoxyalkyl6n6e. 

5 12. Compost selon la revendication 11, caractdris^ en ce que L repr^sente 
Ja chaTne iat^rale de 4a glycine (H) oCi la chaTne laterale de la norleucine 
[-(-CH2)3-pH] ou blen encore le groupe -(CH2)4-NH-CO-0-POA. 

13. Compost selon la revendication 7 ou la revendication 8, caract^ris^ en 
10 ce que les groCipes Gi ou G2 ne coiffent pas ies extrSmit^s de la chaTne 

polyoxyaikyl§n§e ^ laqiielle lis sont rattach^s, les radicaux -NH- desdits 
groupes Gi et/ou G2 ^tant relics i ladite chaTne polyoxyalkyl^n^e par 
rinterm^dialre d'une chaTne pontante de formule -aik-CO- oCi alk reprSsente 
alkyl6ne, de pr§f§rence -CH2-CH2- , -CO- itant reli6 ^ -NH- et alk 6tant 
15 directement rattach6 ^ la chaTne polyoxyalkyl§n6e. 

14. Compos6 selon I'une quelconque des revendicatlons 7^13, caract6ris6 
en ce que ledit dSriyd polyoxyalkyi6n6 comprend un seul gnsupe Gi ou un s6ul 
groupe G2. 

20 

15. Compost selon la revendication 7, caract^rise en ce que ledit d§riv6 
polyoxyalkyl^ne est un polyoxyaikyl^ne lin^aire portant de 2 a 20 groupes Gi, 
de pr6f6rence de 4 a 10, qui ne coiffent pas les extr6mit6s de la chaTne 
polyoxyalkyl6n6e. 

25 

16. Compos§ selon Tune quelconque des revendicatlons 1^15, caracteris6 
en ce que le motif r6current de ladite chaTne polyoxyalkyl§n6e a pour formule 
g^nSrale: 



30 
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danslaqu^lle 

Ri et Ra sont ind6pendamment cholsis parmi un atome d'hydrog^ne • un 
groupe alkyle 6ventuellement substitu6 par aryie • alcoxy et/bu aryloxy ; un 
groupe aryle ; chaque groupe aryle 6tant 6ventuellement substitu6. 

17. Compose selon la reyehdlcation 16, caracf^ris6 en ce que Ri et Rz 
repr6sentent un atome d'hydrogdne. 

Cof^POs^ selon I'une quelconque des revendications pr6cedentes, 
cafact6ris6 en ce que les extr6mit6s de ladlte chafne poiyoxyalky(§n66 ne 
portant pas de groupe Gi ou Gz. sont colff6es par un groupe hydroxy ou 
alcoxy. 

19. Compose hydrosoluble selon la revendicatlon 8 de fbrmule II 

Ra-^O— CH— ChVw-HN— QH2 

" ^f^^^Ar^Arg 

R3-^>-iH— CH^W-HN— CH2 




PAriAr2 



dans laquelle 

- A;- Ari , Ar2 sont teis que d§finis ^ la revendlcation 1 , 

- Ri et R2 sont tels que d6finls d 1^ revendlcation 1 6 ou 1 7, 

- n varie entre 5 et 150, de pr6f6rence entre 15 et 150, mieux encore entre 50 
et120: 

- R3 repr6sente H ou alkyle ; , 

' W reprdsente -O-C-alk-D oCi C, alk et D sorit tels que d6flnls a I'une 
quelconque des revendications 9^11 6tant entendu que POA represente 
pr6f6rablement le groupe : Ra-rO— CH— ChA- 

i R " 

oil Ri, R2, n et R3 sont tels que d6finls ci-dessus. 



20. Compost selon la revendicatipn 19, caract6ris6 en ce que Ri et R2 
repr6sehtent un atome d'hydrbgene. 

21. Compost selon I'une quelconque des revendicatiohs pr^c^dentes^ 
caract^ris6 en ce que : 

A reprdsente naphtyle ou phSnyle, ^ventuellement substltud par iin ou 
plusieurs nadicaux chbisis parmi (Ci-C6)alkyle et (Ci-C6)atcoxy ; et 

Ari, .Ar2 repr6sentent indipendamment un groupe phenyle 
6ventuellernent substitu6 par un ou plusieurs (Ci-C6)alkyle ou (Gi-Q6)alcoxy ; 
ou un groupe (C4-C8)cycloalkyl6 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
groupes (Ci-C6)alkyle. 

22. Compost selon I'uhe quelconque des revendications pr^cSdentes, 
caract6ris6 en ce que Ari et Ar2 sont ind6pendamnient choisis parmi ph^hyle 
6venfejellement substitu6 par m§thyle ou tertlobutyle ; et (C5-C6)cycloalkyle 
^ventuellement substltu^ par m6thyle ou tertlobutyle. 

23. Compose selon I'une quelconque des revendications pr6cedentes, 
-caract6ris6 en ce que An et Ars sont idientiques et repr^sentervt de pr§f6rence 
phenyle 6yentueilement substitu6. 

24. Compost selon I'une quelconque des revendications pr^c§dentes, 
caractdrisS ien ce que A repr^sente naphtyle. 



25. Compos6 selon la revendlcation 24,'de formule : 
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;26. Compjexe d'un- m6tal de . transition comprenant un ou plus^^^^ 
composes de formule a tels que d6finls d I'une quelponque des reve.ndlcations 
1 ^ 25 en tarit que ligand. 

27. Complexe selon la revendication 26, dans lequel le m6tal de transition 
est le ruttidnium, le rhodium 6u I'Irldium. 

28. . Utiiisatlon d'un ou plusieurs composes seion I'une quelconque des 
l-evendlcatloris 1 6 25 comme ligand pour la preparation d'un complexe 
m^taillque d'un m6tal de transition utile dans la catalyse asym^trique. 

29. Utilisation seion la revendication 28, caract§rls6e en ce que ledit 
complexe est destine ^ catalyser rhydrog6nation asym§trique de liaisons C=0 
ou de liaisons C=C. 

30. Utilisation selbh I'une quelconque des revendications 27 ^ 28, 
caract6ris^e en ce que le complexe m6tallique est un complexe du ruthenium, 
du rhodium ou de I'Iridlum. 

31. Utilisation d'une association d'un compose hydrosoluble, optiquement 
actif, selon i'une quelconque des revendications 1 a 25 avec une diamine 
chirale ou non pour la reduction selective de cetones. 

32. Utilisation d'une association d'un compose hydrosoluble, rac6mique. 
selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 25 avec une diamine chirale 
pour la reduction selective de cetones. 



33. Utilisation selon la revendication 31 ou 32, caracterisee en ce que la 
diamine est le 1,2-diamino-1,2-diphenyiethane chlral ou non. 




34. Utliisatioh d'uhe association d'un eompos6; hydrosolubie, rac6mique, 
sdlon I'une quelconque des revQndication$ 1 ^ 25 avec un additif l^ydrosol.uble 
de type poiyoxyalkyldne pour la reduction selective de c^tbnes. 
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